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I,- INTROIXJCCION 

La medicine ha realizado grandes avances en el curso ·de este -

siglo, en la prevenci6n y tratamiento de las enfermedades y hoy se 

puede esperar le recuperaci6n de pacientes, e quienes hasta hace -

algunas a6cadea nada ae les podía ofrecer, 

En gran parte, todo se inicio' con el advenimiento de la anti -

bioticoterapie. La penicilina, en 1942, sorprendió al mundo por su 

espectacular influencie sobre septicemias producidas por g6rmenes

gramposi ti voo y cocos grampoaitivoa y negativos. R~pid~mente, a 

partir de entonces y por la influencia de la entibiotic9terepie, 

enfennedades como sífilis, tuberculosis, reumatismo cardiovAscular, 

etc,, que eren graves padecimientos con alta let9lidad y/o severa

invalidez, son en la actualidad meros accidentes de salud en la vi

da del ser humano. 

Es del conocimiento general que el empleo de antibi6ticoa oc~ 

pa un lugar predominanto en el tratamiento de las enfennedadee in

fecciosas. El 6xito o fracaso de la terapia depende de varios fac -

torea, uno de loe cuales ee la dosis del medicamento empleado. 

!In la administraci6n de antibi6ticoe, como en la de cualquier 

otro medicamento, un trat9miento insuficiente, debido a una dosis -

diaria inferior a la necesaria puede provocar el fracaso total o -

parcial del tret9miento. 

Hoy en día, <-l"llnos m~dicoa, como el pdblico en general, hacen 

uso irracional de los .ontibi6ticos, sin considerar ~ue la antibio -

ticoterapia correcte exige el conocimiento de la bacteria re8?CJns~ 

ble de le enfer•nedad de-1 paciente, ya sen por infor1mci6n incorre.!l_ 
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ta o por falta de recursos o, simplemente por considerar innecesa -

rio t~l requisito, 
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II.- OBJErIVOS 

Uno de los gnipos de medicamentos con 'ltayor prescripción den

tro del Sector Salud en nuestro pa!s, es precisamente el de los a~ 

tibi6ticos, debido entre otras causas al runplio espectro de enfer

medades infecciosas para las aue están indicados. Sin ~mbarga, una 

opini6n muv generalizada entre la población que reouiere de este -

tipo de terapia, y especificamente de los medicamentos prop~rcion! 

dos por el Sector Salud ( ISSSTE, IMSS, SSA y DIP ), es que 'stoe

carecen de la calidad suficiente para asec,urar el éxito terapéuti-

ºº• 
Con base en lo anterior, el objetivo principal del presente -

trabajo es efectuar la veloraci6n de los principios activos de 4 -

diferentes 1nedicamentos proporcionados por el Sector S~lud (1942 -
Penicilina G procaína, 1930 Ampicilina, 1954 ~.entamicina y 1972 -
Eritromicina) y 4 del Mercado Privado con la misma forma farmncéu

tioa y principio activo. 

Los m&todos de valorn.ción selecionados f'ueron1 'ritulaci6n Io

dom&trica para ampicilina y penicilina G proca!na; !.\icrobioló¡¡ico -

para gentamicina y Espsctrofotomátrico pRra eritromicina; los cua

les se utilizan con el fin de corroborAr que la concentración de -

principio activo etinuetado, corresponda a los l!mites inferior y

superior que se señalan en las farmacopeas, 

t:l corroborRr ésto 1 es de importancia, ya º~? el exceso o 111-

fELlta del principio <1ctivo, con respecto a la cnntid'1d et1(1uetada, 

nrovocRr:l>• un error en lo dosifica.ción del medica'ltanto, impl icnndo 

posibles ileficiencia.s en la resoluci6n de problemas de snlud, eap_! 
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cificamente a los relacionados a las infecciones da tipo bRcteria

no1 las cuales son ampliamente dif\lndidas entre nuestra poblaci6n. 

_:r:_;:;:::.:;: 
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III.- GE:11fmALID.\DES 

l.- Definici6n1 

El t6rmino antibidtico fue propuesto, inicialmente, para defi 

nir a substE>nciaa con activided antimicrobiana, producidas por or

ganismos vivos (bacterias, hongos o algas). Sin embargo, con el d2_ 

sarrollo de la S!ntesis Qu!mica, se han elaborado substancias quí

micas antibacterianas (quimioterápicos) que no entran en esta defi 

nici6n, pUesto que previenen de1 laboratorio y no de seres vivos,

pero que tienen la misma fina~~~sd, ea decir, impiden el crecimie!!. 

to y raproducci6n de diversos microoream.a.:l'.'EI ~ los destr.iyen al -

ieu~l que cualquier antibi6tico de origen natural. 

Actualmente, más que una definici6n existe un conce¡.·"':o de es

ta palabra la cual expresa: Antibi6Uco1 SUbetancia dotada e;~ acti 

vidad antibacteriana, originada de seres vivos (microorfanismo~),

aunque posteriormente sé haya obtenido sint6tioamente. 
' .... 

2.- Clasificacidn1 

2.1.- Por su estnictura1 

Los diferentes antibi6ticos y quimioterápicos existentes se -

agrupan en familias, de acuerdo a ciertas CP.racterísticas qua tie:;. 

nen en comiin, tale~ como: Composici6n ~u!mica, efectos farmacold ~ 

ricos, mecanismos de acc~&n, etc. 

2.1.1.- Penicilinas1 -,-.-... ~ 
'fod~~: in penicilin•s c·)mporten la e!'<tr..icturc· blisice <'Ue se 

muestra.en lo figura l. 



(6) 

Fig, l: Acido 6-eminopenicilánico, 

La inteffridad estructural del ndcleo del ácido 6-aminopanici

lánico es esencial para la actividad biol6eica de loa mol6culaa, 

Si el anillo B-lactámico ea desdoblado enzimaticamente por -

las B-lactrunasaa (penicilinasaa) bacterianas, el producto reeultBU 

te,. el ácido peniciloico, está desprovisto de aotividad antibacte

riana, 

El enlace con diferentes radicales (R) del .,rupo amino del ~

cido 6-ominopenicilánico, deter:nina les propiedades farmacol6gicas 

de les moléculas resultnntee, La. fig, 2'muestra algunas estructu -

• rRs que pueden ser substituidas en R para producir diferentes pe -

nicilinas, 

.. Q?i 
~c-

00285 

Nafcilina 
(etoxinaftamidopenicilina) 

o 

O 
11 

-CH-C-
1 . 
H 

Penici linn r. 
(h~ncilpanicilina) 

Ampicilina 
(alfa-nminobencilpenicilina) 

o 
F\_" 11 'LJ'""-fH-a-

H 

Pe11icilinr1 V 
( fenoxi•netil:icnicilina) 

Fig, 21 Estructura de al¡l'Una~ penicilinRs, 
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'. 

2,1. 2.- Cefalosporine.s: 

El núcleo de laa cefálos?orinas es el ácido 7-aniinocefalospo -

ránico (fig. 3), La actividad !intimicrobiana de les cefalosporines 

' naturales es baje' pero la insercicfo de e:rupos R1 y R2 ha da1o ºº'!!.. 
puestos de elevada actividad terap6utica y baje toxicidad, 

Acido 7-aminocefelosporánico, 

0-CH-
S 2 

Cefalotina 

Cefalexina 

o 
-o-B-cH 

.3 

-H 

N-N 
Cefazolina -s -1l y.,CH

3 
s 

!"ie. 3: :lstructur~o de all!Unas ceín.losporinns. 
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2.1.3.- Cloranfenicol y tetro;.ciclinRsl 

31 clorenfenicol fue oblado en 1947 de los cultivos de Strep

tomycee venezuelRe, y sintetizado ert 1949. Es un compuesto neutro, 

estable, con la si11,Uiente estructure: 

?i 
H HN-C-CHCl1 

O,N-o-~ 6-~-CH,OH 
- 1 1 

OH H 

Eats eetructura, revela la presencia de un núcleo. ni trobenoá -

nico, encontrado por primera vez en unn substancie biolÓl'ice., al -

cual se atribuyó la toxicidad del preparado. 

Las tetraciclinaa forman un e;rupo de medicamentos con una es -

tructura básica (fig. 4) y actividAd comunes. Son substanci'1s onf~ 



(9) 

2.1.4,- 'c"Dinog:J.uc&sidos: 

Son un grupo :le me:licamentos bactericida" que comparten ce.ras_ 

ter!sti'?e.s químicas, ontimicrobianas, farmaco:J.6¡p.cas y t6xic<>s, 

Son solubles en ar;ua, estables en soluci6n y ru?s activos en un me-· 

dio alcalino que en un pH ácido. Poseen una hexosa como núcleo, ya 

sea estreptidina (en la estreptomicina.) o desoxie~treptamina (o 

tros aminog:J.uc6aidos), a l.a cual se unen aminoazúc 0 res por medio 

de en:J.aces ffl.Ucos!dicos.(fig. 5). 

R, 

7H, 
C=NH 
1 CH, · 

• NH _HKH ~H~,OH 

H2N~M-NH~~~OH 
HO OH NH OH 

1 
'-~~~....-~~~~~~~~~~~-·~c_H~·--.~~ 

útnptm 

r:s treptomicina 

OH 

llfllftlkN 1': H 

Hi-NH-R, NH, 

~
NH-R, 

O OH 
11 1 

AmlUd.. R: C-CH-CM1-Df1-NH, 

11 . ,.. •.. 
2 HO ~OH 

111 •· 
CH, 

HO NH-CH, 

.. •• 
Ct11t11a1r:NC1 CH, ~"· G1111J111iciNC, CH, 
C.tnua<ir.inlt. H H 
Nnillllc• H H 

F~g. 5: Estructura de varios anti
bi6ticos aminogluc6&1doa. 

Aall•ll 
U•IM •• .. .... 

S1111tlll " Slntilla " kntílll " 0Dbll c,H, 
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2.1.5.- Tuberculost~ticos: 

Son tamb.ién denominados medicamentos antimicobacterianos, ya

que son utilizados en el trat11miento de la tuberculosis ( infeccio -

, nas por i.;ycobecterium tuberculosis), La estreptomicina fue el pri -

mer agente anti:uicobacteriano. Sin embargo, actualmente no suele· -

ser uno de los medicamentos seleccionados para iniciar el trata -

miento. Los medicamentos primarios son la isoniacida, la rifampic! 

na y el e~tambutol (fig. 6), 

(l) 

FiF,. 61 (1) Isoniacida 

( 2) 3stambutol 

2,l.6.- SulfonamidR~ y trimetoprim: 

Todas las sulfonamidas tienen el mismo· núcleo (fi,,., 7) al 

cual se hn.n unido varios radicales R en el crupo amida (-'l02NHR~ -

o en el :ual se han hecho diversos substituciones del r:rupo amino..

(-NH2). Estos ca.~bios producen compuestos con variadas propie~n~es 

físicas, químicas, far:nncol&gicas y antibacterianas. 

1~2Hfl ~;~ ~11~ J2HH2 

~ !l_.o ctt3 y-l.;::J y C'l3 c:i3 y 
1rn

2 
i'H

2 
rrn

2 
N;t2 

Sulfametoxazol 3ulfaoiecinP Sulfisoxrsol -lulfanilnmida 
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El trimetoprim, es una trimetoxibencilpirimidina, cuya f.Srmu

ln es la siguientes 

Este medicamento se emplee s6lo o en oombinaci6n con sulfrune

toxazol (fig. 7) en una proporci6n de 115 por medio de tebletas -

que contienen 80 me: de trimetoprim más 400 mg de sulfametoxazol. 

2.1.1.- Agentes antimic6ticos o fun¡ristáticos1 

Estos medicamentos tienen un empleo reducido, destinado a COI!. 

tra.rrestar el crecimiento de loe hongos que en determinadas circU!!,S 

tanciae irrumpen Vigorosamente en .el organismo hWJano ( fig. 8). 

Miconazol Grieeofulvina 

Flucitosina 

Fie. 81.aeentes sntimic6ticoe. 
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2.1.8.- Grupo eritromicina1 

Está integrado por antibi6ticoa denominados farmacol6gicamen -

te macr6lidos (macr6lido = que oontiene un anillo lact6nico volUJD!. 

noso de 12 o más átomos), caracterizados por un anillo lact6nioo -

' al cual estan unidos azllcares. Los miembros del grupo incluyen a -

la oleandomicina, la espiramioina y otras. 

Su estructura general se muestra en la fig. 9 con el anillo -

macr6lido y los azlicares desosamina y cladinosa. 

Fig. 91 Eri tromicina. 

Las· soluciones son relativamente estables a 4º0, pero pierden 

actividad a 20°0 y a pH ácido. Las eritromicinas son expendidas en 

forma de diversos esteres y sales. 

2.1.9.- Nitro:f\lranos: 

Son quimioterápic0s, con una base qu!mica conn1n; 5-Nitro:f\.\ra

no, de la cual depende su activid"d antibncteriana. La familia de

los nitrofuranos está compuesta por drogas con acci6n selectiva en 

sectores orgánicos distintos. As!, la nitrofUr~ntoína (fig. 10) se 

usa exclusivamente como antisáptico urinario c~edicamentos que e.-
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jercen actividad antibncteriana en la orina), su utilidad se limi

ta a las infecciones en las vías urinarias, 

o 
¡¡--¡¡ (jll 

O NAo/-.cH:::N-

2 ' o 

P'ig, 101 Nitro:f\trantoína, 

2,2,- Por su aoci6n1 

El antibi6tico introducido en el organismo ofrece dos nltern! 

tivae; destruye al microbio (efecto bactericida) o lo inhibe en su 

crecimiento impidiendo su reproducci6n (efecto bacterio~tático), 

Estos dos efectos se obtienen por diversos mecanismos provoc~ 

dos por el antibi6tico en el interior de la bacteria, La claeific! 

ci6n más comdn se ha basado en dichos mecanismos de scci6n, del m~ 

do siguiente 1 

2.2.1.- Antibi6ticos ue actúan a nivel de la ared bacteria
na Penicilina, cefalosporinas, bacitrncina, vancomi
Cina): 

La pared bacterina proteje a las cálulas contra los cambios -

osm6ticos y contiene elementos patogánicos característicos de cada 

especie, Está constituida por acetilglucosamina y ácido acetilmurt 

mico (mucopáptidos) en uni6n tridimensional, El proceso formativo 

de ln pared está inte~ado por pasos sucesivos en cada uno de los

cuales puede actuar un antibi6tico. 

Por ejemplo: La penicilina impide la u.~i6n química de las tli

vers"s eHtructuras del •111copáptido y la vanco,,icina impide el al'1i;:_ 

gamiento de las ca.'enns_, Como consecuencia, ll'l cálula bacteriane. -
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~in pared no resiste los cambios osm6ticos, se incha y estalla. 

2.2.2,- Antibióticos que actúan en la membran~ celular (Poli
mixina, colistina, anfotericina, nistatina)i 

La membrana celular rer.ula esencialmente la entrada y la sal:!:_ 

da de los metabolitos celulares, 

Los antibióticos pueden alterar la permeabilidad de la membr~ 

na provocando la salida de substancias del interior de la c6lula, 

La polimixina y la co listina son ejemplos de 6sto, ya que se -

fijan a los grupos fosfato de la membrana, alterando la osmolari -

dad celular, 

2.2.3.- .'lntibi6ticos gue interfieren la s!ntesis proteica ( -
Cloranfenicol, tetraciclinas, macrólidos, rifamicina, 
lincomicina) 1 

La síntesis de proteínas es fundamental para la vidA bacteri~ 

na y los diferentes pasos químicos para obtenerlas pueden ser in -

terferidos por los antibióticos, 

El cloranfenicol, tetraciclinas, macrólidos y lincomicina tifL 

nen acción bacteriostática porque s6lo disminuyen la vitelidad de

la bacteria, 

La·estreptomicina, kanamicina y gentamicina provocan la sínt~ 

sis de proteínas anormales, en las cuales ciertos aminoácidos son

reemplazados por otros, por lo cual la bacteria muere, 

2,2,4,- Antibióticos gue impiden la síntesis del IfiA (NovobiQ_ 
cina, griseof'ulvina, ácido nalidÍxico): 

Para tr'>nsmi tir los caracteres hereditarios es necesaria la -

replicaci6n del DllA, pero este paso se llevaría a cabo por medio -

de una polimerasa que es interferida por los antibióticos mencion'!,. 

dos1 :lovobiocina, ¡¡riseof'ulvina y licido nalidÍXico, 
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),- Espectro bacteriano: 

Se le denomina es _oectro bacteriano a la agrupación de •oicroo;:. 

eanismoe constituida por rickettsias, bacterias gramnegativae, co

cos grrunnec:ativos, cocos grampositivos, bacterias p.;rampositivas, -

actinomicetos y espiroquetas, 

Los antibióticos c¡ue actúan en un sector restringido del es -

pectro bacteriano se denominan de espectro limitado, Por ejemplo, -

la penicilina, que actiía generalmente sobre cocos i:romneg'1tivos y

grampositivos, así como espiroquetas, Otros antibi6ticos, como las 

tetraciclinas y cloranfenicol, lo hacen en multiples sectores y por 

ell•> se les llama de amplio espectro. Aquel otro antibiótico que -

actúa únicamente en un sector muy limitado, se le da el término de 

espectro selectivo, 

4.- Vías de administraci6n: 

Las vías de administración de los antibióticos ocupan todas -

las posibilidades orgánicas, con el fin de lograr concentraciones

sanguíneas de antibiótico adecuadas. En éste trabajo sólo se des -

criben las más comunes. 

4.1.- Vía oral: 

Es el modo más fácil de sum~nistrar un nntibi6tico a interva

los regulares, Sin embar¡;o, ésta vía está limitada a aouellos anti 

bi6ticos que presenten fácil absorción a nivel intestinal, ya ~ue

ésta no es igual para todos, y que no se alteren al pasar por el -

estómago, donde hay secreciones ¡;'1'.stricas ·le pH ácido, 

Los antibióticos de amplio es:oectro provoc"n alrtmos tr?.stor -

nos tales como un deterioro de los '!licroor¡;anismos habi tu.~les del -

intestino y de la cavidad bucal, oriB"inando una falla del enuili -

brio normal, por lo cual ciertos gérmenes resistentes tienen un dfL 
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sarro11o inusitado, La a1teraci&n intestina1 se acompa.fia de otras

ª nive1 gástrico por irritaci&n de la mucosa, 

La vía oral es adecuada para arnpicilina, olorenfenico1, eri -

tromicina, sulfa~idas, tuberculostáticos, nitrofuranos y ácido na

lidÍxico. 

4,2.- Vía intramuscular1 

Es común a casi todos los antibi&ticos, excepto aquellos que -

se utilizan exclusivamente por vía ora1. 

La vía intramuscular, dependiendo de la rapidez de elimina 

ci&n, requiere utilizaci&n en periodos más o menos reculares, se 

gún la droga, para mantener una concentraci&n sanguínea uniforme. 

Para esta vía, se requiere la máxima esterilizaci&n de jerin

gas y agujas, con una profundidad adecuada, en plena masa glútea. 

La vía intramuscular permite la aplicación de penicilina, te -

trnciclinas, cloranfenicol, rifamicina; colistina y cefalosporinas, 

y es preferente para gentarnicina, arninocidina, polimixina, kanomi..: . 

cina y estreptomicina. 

4.3.- Vía intravenosa: 

Seutiliza cuando es urgente la medicaci&n y para comodidad 

del enfermo que requiere de repetidas dosis diarias o sostenidas 

por semanas. 

La aplicaci&n intravenosa se puede 1leve.r a ce.bo en dos far -

mas, directa o por goteo continuo (venoclisis). Por vía venosa di

rectase obtiene r~pidamente una elevada concentraci&n sanguínea 

del antibi&tico, se!'\11':\a de un oescenso rápido sef1'.\Ín la velocicln~.

de eli:ninación. 3St[l concentración eleveda es i.nportfl.n·te porr;¡ue la 

acci&n bactericida del medicamento se acrecienta, En el caso de g~ 

teo continuo la concentración seneu!nea es unifor.ne. L~ cual está-
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en rel.acicfo con l.a cantidad suministrada; le vel.ocidBd de goteo y

el tiempo de eliminación. 

Por esta vía se pueden administrar l.as tetrnciclinee eol.ubl.es, 

l.a oefal.oridina, rifamicina y l.as eul.famidas, 
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IV.- n;:sARROLW EXPERrnENTAL 

1,- PENICILINA G PROOAINA, 

,,.s._, /cH3 H -CO-!IH-CH-CH C 
2 

1 i l'cH 
o= C-N-CH-cdoH 

Pig, 11,- Penicilina G procaína, 

1.1.- Generalidades: 

La penicilina G es la más comunmente usada y su dosificación

se hace por unidndes, 

Un milir.ramo de penicilina sódica equivale a 1667 uniñades y-

1 mg de penicilina G potásica a 1595 unidados internacionalea, De

esta relación se infiere que 1 g de penicilina equivale a~roximadfL 

mente R. 1 1 500 1 000 unidades. 

La práctica medie? utiliza unidades en lu~nr de gramos cunndo 

cita penicilina comtfo, no as:! all'Un"s nuev"s penicilinas, ya que -

se dosifican por eramos. 

La eliminación de la penicilinP se realiza por la orina ~e 

un'l for::tn m.1y rRpidn, r.a ne~.cla penicilina. procaíno per·"i te l~ a

plicación cada 12 o 24 horns, l~ cual sirnifica un alivio 1)r1fotico 

en el nú:i-:?ro rle .'"'li:i1icr-:ciones, :--~rle'll:.<cz :ie r:ue mle:le f·~~i!'lorer el do -

lor de ls inyección intra11uE1culnr. 
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1,1,1,- quí~ica: 

La penicilina G prooaína (~e. 11) ea una snl formada por la

interacoión de penicilina G sódica o potásica con clorhidrato de -

procaína en cantidades equimolares. 

Es un polvo blanco o ligeramente amarillo, muy fino, micro ~ 

cristalino, es inodoro y no es afectado apreciablemente por el si

ra o la luz, Sus soluciones son dextrorrotatorias, 

La penicilina G y otras penicilinas son inactivadas rápida -

mente en un pH ácido, Sn presencia de carbohidratos todas las pan! 

cilinas son inactivadee con rapidez a pH alcalino, Un gramo se di

suelve en 250 ml de aeua, en 120 ml de alcohol y en casi 60 ml de

cloroformo, 

l,l,2,- Absorción-Difueión-Excreción1 

La penicilina G se absorbe en forma irree;ular por vía gastro -

intestinal, aproximadamente sólo un 20~ de la cantidad administra

da por esta vía paeq al interior del organismo, La inestabilidad -

química de la penicilina G y su fácil destrucción, explica su esC.!!, 

ea e irregular absorción por dicha vía, ya que el jul1'.(l eástrico de 

pH 2 destruye rápidamente Pl antibiótico, 

La forma más segura de administración de la penicilina G es 

la vía intramuscular, De esta forma pasa con rapidez a la ssn¡o:re y 

alcanza elevndas concentraciones, ~ue descienden con rapidez por 

la fácil eliminación del producto a través del riñón. 

fo penicilina G circula por la snn¡rre pnrci~btcnte acoplada a 

las proteín~s, distribuyendose am11liamente en todo el orl'""nismo en 

c~ncentrnci~nec VRrinbles en los diversos línuidos y tejidos, 1-:ás -

del 90·:!, de le rie11icilina r; de la se~PTe está en el lllasma, y menos 

del 10:-' en l~s eritrocitos; Rproxi'!19d'lmente el 65'~ e"'t;l' unido re -
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versiblemente n la albúmina del plasma. Cantidndes sitmificPtivne

aparecen en el hí~ado, la bilis, el riñón, el eemen, el lí~uido n~ 

ticular y el intestino. 

E:ll condiciones normales, la penicilina G se elimina r~pidnme~ 

te 1el orFaniemo, principalmente n través del ri~ón, pero una pe -

queñR parte por la bilis y otras vías. 

Aproxim9damente del 60 al 90~ de una dosis intramuscular de -

penicilina G en solución acuosa ee elimina por la orina. La rápido 

excreción renal del antibiótico es la razón para el uso de formas

de acción prolongada (penicilina G procaína) aue se absorben lent~ 

mente de los depoeitoe intramusculares. 

La penicilina G está presente en la bilia humana, proveniente 

del híFado y de la vesícula biliar, donde está más concentrada y -

persiste más tiempo que en el plasma. Una pe~ueña cantidad de peni 

cilina G se excreta por la leche y la saliva humana. La drogA no -

aparece en cantidAdes detectables en eÍ sudor ni en las lagrimas -

rtel hombre. 

l. l. 3. - E:spectro bacteriano-Mecanismo de acci6n: 

Las bacterias sensibles a la penicilina G, están ubicadas en

sectores determinados Qel espectro bacteriano, por cuya razón se -

dice que la penicilina es de espectro limitado. ~u eficacia es muy 

grande contra casi todos los cocos /'TRmpositivos y ne~ativos, pero 

la penicilina G es de cinco a diez veces máa activa contra los m! 

croorganismos ~amnepativos. 

•leunos gérmenes FTR:n.~erativos son copeces de nroducir ~enic! 

linasas que inactivan el preparado. El conocimiento de éeta conñi

ción •1e alp:unos P,ér:nenes FTB'.llner.ativos, aloja'1os en el tubo oireeo

tivo, explica una de las razones de lA inactivación penicilÍnica,-
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cuando se administra por v:Ca oral, adem~e de l~ pronunciada in2cti 

vación p?r los ácidos diP.estivos. 

Bl modo de Acción de la penicilina G contra ~érmenes sensibles 

ee ejerce por interferencia de la bios!ntesie de loe mucopépUdos

oue van a. construir la pared bacteriana, 

El. efecto de la penicilina es proporcional a la velocidad de -

crecimiento del microorpanismo, Es .decir, es tAnto más activa cuR!!, 

to más intensa sea la capacidad de proliferación, 

La penicilina inhibe la formación de un mucopéptido que es -

esencial para la construcción de la ps.red bacteriana, Este mucopé12.. 

tido es la combinación del uridin-5'-pirofosfato, con una hexosemi 

na llAmada .'leido murámico y un pentapéptido compuesto por ácido -

glutrunico, alanina y lisina (fig, 12), 

La bacteria sin pared no resiste loe diversos cambios osmóti

cos, ni menos eún el complejo mecanismo defensivo del orgAnismo hJ:!. 

mano, por cuya razón la acción de la penicilina. es de tipo bacterl, 

cida porque provoca la lisis del microorganismo, 

o 1 
1 

Ú
ll Uridin-Pirofosfato : 

IAc, murámico 
O N 1 1 

P 
/OH 1 1 

CH2-o-ro, 1 1 

,,.o 1 
FO-O 

H OH 'oH: 
1 

1 

pentepéptido 

Componente básico de la 1 

pared bacT.eriana CH 
3

-cil-CO-O';"d, Ala-d, Glu-1, Lis-d, iüa-d, ,Ua 

1 

Fig, 12: Uridin-MurAmil-PentApéptido, 
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1.1.4,- !)osificación: 

La dosificación de la penicilina es muy variable se¡nln el Bit.!.. 

drome patológico que se trate. La penicilina G, por vía intramusctL 

lar, se da a dosis diarias que oscilan entre 300,000 y 20,000,000-

de unidades, segÚn la gravedad del caso y la naturaleza de la in -

facción, pero siempre fraccionadas, con administración de 6 a 8 hC!.., 

ras, La penicilina G procaína se da a dosis de 300,000 a 600,000 -

unidades cada 12 o 24 horas, en especial en infecciones no muy gr~ 

ves. 

La mayoria de las infecciones estafilocóccicas (60 a 80~~ son 

causadas por microorganismos que producen penicilinasa y por ello

son resistentes al tratamiento con casi todas las penicilinas, La

penicilina Ges muy activa contra los estafilococos que.no produ -

cen la enzima, debe utilizarse cuando se ha demostrado sensibili -

dad estafilocóccica a la penicilina G. Les infecciones severas se -

tratan con dosis intravenosas de 10 a 20 millones de unidades de -

penicilina G por día. 

1.1,5,- Toxicidad: 

La penicilina es el antibiótico menos tóxico que se conoce, -

Incluso utilizando dosis elevadas no se ha demostrado interferen

cia con alguna de las funciones orgánicas. Un individuo con riñón

normal tolera perfectamente la administración diaria de 100 millo

nes de unidades de penicilina G, Se han descrito, en rP..ros casos,

reacciones inflamatorias locales discretas, perturbaciones electr~ 

liticas consecutivas a la retención del sodio o del potasio· oue -

contienen las snles de penicilina, o si¡mos de irritación del sis

tema nervioso central. 

Sl princip~l inconvaniente de la penicilina es su c~pacidr-1 -

d_e producir sensibilización del orp;qnismo, c¡u& pueda ·rasponder con 
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una variedad de reacciones alárgicee de diversa Índole y de mayor

º menor f.I'avedad, 

El complejo proceso de hipersensibilidad se produce en cier 

tos individuos por contactos anteriores con la droga, ya sea por 

inyectables o por aplicación tópica, a veces ignorada (pomadas de

peniciltna), 

Las reacciones al6rgicas observadas en el curso de la penici

linoterapia incluye1 Urticarias, erupciones diversas que presentan 

escozor, prurito, fiebre, etc.; Shock anafiláctico, gravisima com

plicación de la terapia penicil!nica que se presenta con un desee!!_ 

so tensional alarmante, taquicardia y palidez, Anticipandose all'U

noe sintomas como urticaria, sudoración y v6rtieos; SUperinfección, 

con g<frmenes resistentes es tambi6n una eventualidad p·osible y itr~ 

ve cuando se presenta, tal como la melanoRlositis (cambi~ de color 

de la mucosa linBUal) llamada vulgarmente leneua nee:ra o peluda, -

que se presenta cuando el tratemiento oral ocasiona modificaciones 

en la flora bacteriana bucal, 

1.1.6.- Presentación1 

Lr, penicilina. G (sódica o pot<Íeica) v!a intramuscular o intr!!_ 

venosa se presenta en runpollas de 200,000, 400,000, 600,000, l mi

llón, 2 millones, 5 millones y 10 millones de unidades internacio

nales. 

La penicilina G proca!na v!a intramuscular se presenta en am

pollas de 300 1000, 400,000, 600,000, 900,000, 1,200,000 y l millón 

.. ie unidades internacionales, 

1.2.- Valoración1 

Ln valoración e" aquella que se .>elala en las farmflcopeas, la 

cual proporciona un m~todo simple, accesible y confiable pare cua1_ 
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quier laboratorio de química, 

La materia prima utilizada f\té1 Polvo para suspención inyect~ 

ble de penicilina G procaína con penicilina cristalina de 800,000-

unidades internacionales, tanto del Sector Salud como del Mercado

Privado, 

La valoración se llevó a cabo con 3 muestras de penicilina G

procaína del Sector Salud, del mismo laboratorio y del mismo lote, 

y 3 muestras del !·1ercado Privado, también del mismo laboratorio y

del mismo lote entre sí, pero de difernte lote con repecto a las -

muestras del Sector Salud, 

El contenido de penicilinas totales se valora por hidrólisis

alcalina del antibiótico a ~cido peniciloico y titulación yodomé -

trice de éste, La diferencia en el consumo de yodo antes y después 

de la hidrólisis, es proporcional a la cantidad de antibiótico, 

Procedimientos 

La valoración de penicilinas se re ali ZA see;ún el ensayo ,yodo - , 

métrico de anti':iótioos propuesto por la U .s. P. XXI, 

Las soluciones utilizadas son: 

Sol. Eatandqr de penicilina G •••••••• 2,000 u/ml 

Sol, Muestra de penicilina G ••••••••• 2,000 u/ml 

Sol, de Hidróxido de sodio ••••••••••• 1,0 N 

Sol. de Yodo••••••••••••••••••••••••• 0,01 N 

Ac. Clorhídrico •••••••••••••••••••••• 1.2 N 
Sol, da 'riosulfato de sodio ...... , .. , 0,01 N 

Almidón Indicndor, 

Inactivacion y titulación.- A 2 ml de la solución eetandar y

de la solución muestra, en matraces respectivos, se adicionan 2 rol 

de NaOH, se mezcla por agitación y se deja reposar por 15 minutos.-
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A cada matraz se adicionan 2 ml de HCl, se ae:regan 10 ml. de -

yodo e in.mediata:nente desnués se inserta el tapÓn, se deja reposar 

15 minutos y se titula con tiosul.fato de sodio. Conforme el punto -

final se aproxima, se adiciona una gota. :le almid6n y se continúa -

con la titulaci6n hasta que desaparesca el color azul. 

Deter:ninaci6n blanco.- A un matraz conteniendo 2 ml de la so

luci6n estandar se adicionan 10 ml de yodo e inmediatamente después 

se titula con tiosulfato de sodio, Conforme el punto final se a.~ 

proxima, se adiciona una gota de almid6n, ae continúa con la titu

laci6n hasta que el color azul desaparesca. Similarmente se trata

un matraz conteniendo 2 ml de la soluci6n muestra. 

Cálculos: 

Los p.g o unidades equivalentes ( F) de cada ml de tiosulfato 

de sodio consumidos por la soluci6n estandar, se calculan por la -

f6rmula (2CP)/(B-I), en la cual C es la concentraci6n en mg/ml de

referencia estandar en la soluci6n estandar, P es la potencia, en

p.g o unidades/mg de la referencia estandar, B es el volumen en ml

de tiosulfato consumido en la determinaci6n blanco, e I es el vol~ 

men en ml de tiosulfato consumido en la inactivaci6n y titulaci6n, 

fura ce.lcular la cantidad, en unidades de penicilina G, en el 

contenido, o en la porción de suopensi6n conatituida tomada, se u

tiliza la f6r:nula ( L/2D) ( P) ( B-I), en donde L es la cantidad eti -

quetada, en unidades de penicilina G, en el envase o en el volumen 

de suspensión constituida tomad'l, y D es la concentraci6n, en 11/ml 

,¡e penicilinn G, de l;i soluci6n muestra en base a la cantidad eU

quet»de. en el envase o en ln norci6n de suspensión ronsti tuida t<2,. 

made>., respectiw1mente, y el grado de diluci6n. 
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.1.3.- Resultados: 

Los m1 de tiosulfato de sodio (Nn
2
s

2
o

3
) consumidos en las va

loraciones, del eatandar y de las muestras, son los que se muestran 

en la tabla l. 

La potencia del estandar utilizado fué de 1737. 55 U/mg. Cabe -

mencionar, que los resultados de la tabla antes mencionada son los 

promedios de 5 valoraciones por cada muestra. 

f.((JE::>TRA 

TABLA 1 

Milili troa de Na
2
s

2
o

3 
consumidos, 

(Penicilina G proca:Cna) 

s PJ. P2 P3 

DET~RHil~ACION BLWCO 10.0 10.0 10,0 10.0 

I!l i•CT!V ACION y 
6.7 5.3 5.4 5,4 m"'rrnrtT , ,, _ _,,. .... 

DIF!füJ:lCIA 3.3 4.7 4.6 4.6 

Pa Pb Pe 

10.0 10.0 10.0 

5.3 5.3 5.35 

4.7 4.7 4.65 

En la tabla 1, S significa !!!Uestra estandnr de penicilinn G -

proca:Cna; PJ., P2 y P3 :nuestras del Sector Salud; Pa, Pb y Pe mues

tras del Mercado Privado. 

La diferencia señalada en la tabla l, equivale a la canticlud -

de yodo consumido por el antibiótico. 

ne acuerdo a loa datos de la tabla 1 y, senfu los c~lculos S'l_ 

ñalndos por la FarmRcoper< U. s. P XXI, lns cantide'°ies del principio -

activo oel antibiótica, dadP.s en porcentaje, son las nue se ~arcnn 

en la tabla 2. 
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TABLI< 2 

Cantidades de principio activo, 

(Penicilina G proca:Cna) 

P1 P2 P3 Pa 

CANTIDAD DE PRIN-
94,94:-i 92.92:'& 92.92i' 94,94:~ CIPIO •CTTVO 

Pb Pe 

94.94'~ 93,931, 
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Fig. 13: 1impicilina. 

2.1.- GeneralidRdes: 

La 0.!llpicilina es lll1.ty utilizada en la prácticR mádica, La fRc! 

lidad de la prescripción por la vía oral o el empleo de otras vías, 

cuando es necesario, permiten una movilidad posolóeioa muy impor -

tante. Su empleo en la medicina del adulto y en pediatría, la ubi

ca en el primer plano dol recetario habitual del médico. 

2.1.1.- (UÍmica: 

La ampicilina es un polvo cristnlino blMco, con el olor ca -

racterístico de lns penicilinas. Se presenta en forma de ampicili-· 

na anhidra, poco soluble, y trihidrateda soluble en a@.m. Su pet•o

molecul~r "" de 349.40 par~ ln a~picilina anhidra y 403,45 p8re la 

trihidratada. 

La. runpicilinR, al ie;ual aue la penicilina. G, se der:rada por -

hidrólisis alcalina a dcido peniciloico, 

2, l. 2. - Absorción-Ildifusión-Sxcreción: 

La am!'ici linn es estable en medio ácido, lo cual per:ni te ln -. 

ad:ninistración oral con resul t9.ios satisfactorios, porque se obti!!_ 

ne nivel ~'.:'l1(1;llÍ=-ieo tera!JtÍUtico 2 hor&.c d9spués 11P. la inr;esti.Sn. J.a 

tlrOf~t es rJetccto.ble en el nlasmA. durante Unas CUPtr.'.l horaB desnuéc 

de una dosis oral convencional. Le in¡¡estión de ali •1entos antes de 

la aclmi 'li!?tración de E>.niricilinR hace menos CO'Ilr"leta la Rbsorción -
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de 6sta. 

La fijación a las proteínas plasmáticas es discreta y se eli -

mina principalmente por la orina, en forma activa, hecho importen

t!!_Para la terapia de las enfermedades urinarias. Tarda 6-7 horas -

en eliminarse, tiempo superior al de la penicilina G. 

La empicilina aparece en la bilis y se excreta en cantidades -

apreciables por las heces. La concentración biliar de la droga de

pende de la integridad de la vesícula biliar y sus conductos. 

2.1. 3.- Eepectro bacteriano-l~ecPnismo de acción: 

La ampicilina es una penicilina de amplioeepectro, capaz de -

actuar contra g~r:nenes grampositivos y negativos. Ee algo menos a~ 

tiva quo la penicilina G contra cocos grampositivos sensibles a e!!., 

te Último agente, tales como el estreptococo y el neumococo. 

I.a acción de la ampicilina es del tipo bactericida porque im

pide la formación de la pared bacteriana de los microorg~nismoe en 

fase de reproducción. Sin la pared bacteriana, protectora de los ~ 

cambios osmóticos del medio circundante, el microorganismo estalla, 

se destruye. 

2.1.4.- Dosificación: 

La dosis varía de acuerdo al tipo y a la severidad de la in -

facción tratada, a la función renal y n la edad. El modo usual de -

·a1ministrnción es por vía oral en dosis de 2-4 g por día, en el a

dulto, repartida en tomas de C8da 6 hora.s. Jm niños se emplean 25-

50 :ne; por kg y por día •. Par?. infecciones severas lo mejor e~ Rdl'li

nistrer la dro¡re por vía pé?renterfll en .-iosis 0ue van de 6-12 F.'. por 

día. L<·s soluciones deben preparar-e.e fre,,c0s antes de le inyección. 

La a'llpicilina no presenta efectos tóxicos inmedi'Eltos o e. cor-



(30) 

to. plazo co:no sucede· con otros MtibÚticos. La tolerm1cia " la. "J!! 

picilina es buena ¡iornue da pocas reacciones B'.lversas, de escasa 

frecuencia y pocR significacicfo clínica. f.leteorismo, •liarreas y 

n~tiseas se describen ctrnndo ln atlministración por vía oral es pro

longada. 

La hi ;iersencibilidad n la penicilina G e:-:cluye totalmente la -

indicación de la ampicilina porque tiene el mismo núcleo central. -

~uímico. 

2.1.6,- Presentación: 

La a~picilina se vende para uso oral en capsulas que contie 

nen 250 ó 500 mg, o en tabletas de 125 mg; parn uso parenteral, 

como la sal de ~odio en frasq~itos que contienen de 125 mg a 10 g, 

como sal de sodio para suspensión oral (125 o 250 mg/5 ml), y en -

eotas peJi~tric~s (100 me/ml). 

2,2.- Valoración: 

La metodolo{'Ía utilizada pare la valoración de ampicilina es

la ya señalada para la penicilina G (U,S,P XXI, Titulación yoñomé

trice. de antibióticos). 

Se val.ora.ron muestras del Sector Salud de dos laboratorios.:.. 

diferentes; Al 1 A2 y A3 del mis:no lote y la.boratorio !:• A4 y A5 del 

mismo lote y laboratorio !• y dos muestras del Mercado Privado de -

diferentes lotes y diferentes labore.torios, La forma fnrmacéutic~ -

f'ué: Polvo para suspensión oral de ampicilina trihidratada de 125-

mg/5 ml, tanto del Sector Splud como del Mercado Privado, 

Procedimiento: 

:.'l procedimiento utilizado para Pmpicilina es el mismo que 

para le. penicilina G, pero con una pequeña VRrinnte en ln determi

nación blanco, en la cual hay oue adicionar 0.1 ml de ln solución-
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de l!Cl. inmediat··mente des]JU6s de acrel"."r !os l.O ml. de yodo. 

La concentzaci6n de l.as soluciones eetsndar y nru.estra es de -

l.. 25 mg/ml. Las otras soluciones son l.as mismas (!Ue se util.iz.an -

para l.a.val.oraci6n de penicil.ina G. 

Cálcul.os: 

La cantidad, en mg, de ampicilina en cada ml de le suspensi6n 

oral. constituida tomada, se calcula por la fórmula (T/D) (F/2000)

(B-I), en donde T es la cantidad etiquetada, en mg/m1, de ampicil:!:_ 

na en l.a soluci6n constituida de ampicilina para suspensión oral,

Y D es la concentraci6n, en mg/ml., de ampicilina en la sol.uci6n -

muestra en base a l.a cantidad etiquetada en l.a sol.uci6n constitui

da de runpicilina para suspensión oral y el grado de dilución. 

El factor F se cal.cula al igual que para la penicilina G. 

2.3.- Resultados: 

De igual forma que para l.a penicilina G, se l.l.evaron a cabo 

5 val.oraciones por cada muestra para l.a ampicilina. los valores 

promedio de dichas valoraciones son l.oa que ae '1!Uestran en l.a ta -

bl.a 3, La potencia del estandar de ampicilina utilizado fui! rle 858 

)lg/rnl.. 

MUESTRA 

TABLA 3 

!.lilil.itros de NA 2s2o
3 

consumidos. 

( Ampicil.ina) 

3 Al A2 ~3 ·\4 

n;;;T~n;.:rnACION 10,0 10.0 10.0 10,0 10.0 
BLAtlCO 
IH ACUV ACIO!I y 

4,2 3.7 3,7 3,75 4,3 
'rl'l'UMCION 

DIFERENCH 5.8 6.3 6.3 6.25 5.7 

A5 Aa ,\b 

10.0 l.O.O 10.0 

4,3 3,7 3.B 

5,7 6.3 6.2 
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De acuerdo a los datos de la tabla 3 y, eegÚn los cálculos sJ!. 

fialados por la farmacopea u.s.P. XXI, Las cantidades de principio -

activo del antibi6~ico, dadas en porcentaje, son las que se mues -

tren en la tabla 4, 

MUESTRA 

TABLA 4 

Cantidades de principio activo {~) 

{ Ampicilina) 

Al A2 A3 A4 A5 

CAl>TIDAD DE PRIN- 93,19 93.19 92.45 84.82 84.82 
CIPIO ACTIVO 

Aa Ab 

93,19 91.n 
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3.- SULFATO DE GENTAMICINA 

c:r~ 
Gentamioina R 

?H3 
Gl H C-HN-C-H 

HH O 3 1 
2 

H~O 
• xH2so

4 'fH3 
G2 H2N-~-H 

H3C H GlA ?112r1H2 

Pig, 14: Sulfato de genta'llicina. 

3.1.- Generali<l.ades1 

La genta.micina es un agente importante para el tratamiento de 

muchas infecciones serias por bacilos gramnegativos, pero la apar.:!:, 

ci6n de microorganismos resistentes en algunos hospitales se he ~ 

convertido en un serio problema y puede limitar el uso futuro de -

este agente. 

La gentamicina posee un espectro anti bacteriano &'llplio, y ea -

más potente que otros emino~lucósidos. 

El sulfato de gent8micina es un"' sal sulfato o una mezclo. de -

sales semejantes (fig. 14), ea un polvo amorfo hierosc6pico de co

lor blanco, que tiene un punto de :f'usi6n de l02-1oeºc, ea soluble

en ap;ua, metanol, etanol y acetona, y prncticaMnte insoluble en -

benceno. 

El polvo de sulfato de gentamicina es muy estable cuendo es -
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almacenado en envases cerrados herm.Íticamente, a temperatura am -

biente, es particularmente resistente al ataque por álcalis, y mu

estra una excelente estabilidad en diversas formas farmacéuticas. 

3,1.2.- Absorción-Difusión-Excreción1 

La gentamicina se absorbe muy poco por el sistema gastrointe.!!_ 

tinal, pero muy rápidamente, después de una inyección intramuscu -

lar, Se une a las proteínas plaemátioas de 70 a 85%. 

El sulfato de gentamicina se excreta fundamentalmente en la -

orina, alcanzando concentraciones urinarias de 50 a 200 pg/ml, un

poco más del 55~ de una dosis administrada por vía intramuscular 

se excreta sin cambios durante las primeras 24 horas. 

3,1,3,- Espectro bacteriano-Mecanismo de acción: 

El sulfato de gentamicina es un antibiótico de amplio aspee -

tro, Es activo frente a una amplia variedad de bacterias gramnsga~ 

tivas y p.rampositivas, incluyendo Escherichia coli entre otras, -

La gentamicina puede ser activa frente a cepas de bacterias aisla

das en la clínica que son resistentes a otros aminoglucósidos, La

resistencia bacteriana a la gentrunicina generalmente se desarrolla 

lentamente, La resistencia es más común con la exposición multiple 

o el tr~tamiento duradero, y es una de las razones más comunes del 

fracaso terapéutico. 

Ln gentamicina inhibe la eíntesis de proteínas en la célula 

bacteriana, su efecto es bactericida. El sitio de acción intrnce 

lular, tal vez el principal, es la subunidad ribosomal 30 s. Aleu

nos autores se1alan que ln gentrunicina altera el ribosoma en tal 

forma que el mecHnismo de traducción resulta perturbado y el men 

aaj e c,enético se lee erui voca<\runente, de manera ~ue se producen -

proteínas inactivas o tóxicas, 
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In vitro, hay en promedio, un incremento de 10 a 80 veces ( -

seg&n el antibi6tico) en la potencia de los runinoe;luc6sidos, a pH

de 5.5 a 8.0. En consecuencia, en el trtemiento de lns infecciones 

de vías urinarias, es recomendnble a•lministrnr' un alcalini11!lnte de 

la orina, junto con el antibi6tico. 

3.1.·4.- Dosificaci6n: 

El tratamiento con e;enta?nicina por lns vías intramusculnr e -

intravenosa no debe exceder de 10 días. Cuando la centamicina se -

ad.ninistr~ por vía intravenosa puede diluirse en dextrosa al 5·,~ o

colución isot6nica de HaCl y despu6s de 30 minutos arlicarse. Se -

recomiendan, en pacientes adultos con funci6n renal nor1na1, dosis

de 3 a 5 mg/Y.g/día, divididos en tres dosis iguales (unn cada R -

horas). Dosis mayores se usan solo cuando peligra la vida del pa -

ciente por la infecci6n. 

Los niveles de concentraci6n plasmática de p:entamicina deben

deterrninarse en los pacientes con f'unci6n renal alteradn para Psí

e'1tablecer las dosis mínimas efectivas que se dehen a ~licar a c?.tla 

persona para evitar hasta donde sen posible los efectos t6xicos de 

la p:ent8.:nicina. 

i>'n el caso de sobl'edosis o de reri.cciones tóxicas, la hemodiá

lisis puede ayudar en la tle pur8.ción de la ¡;,entanicina de la s·mere. 

Sste procedimiento es de particular importancia en los enfer-nos 

con insuficiencia renal. 

3.1.5.- Toxicidad: 

Gran v"riedad de infecciones se han tr.'.'t<do exi tos•:.ne;ite con-

e:ent3;nicina, :Jera :~ebido a la r.ran toxicidr.i.d de e~tPi 1lror~, su a~o 

debe restrinf.'irse al. t?·ntn.r,iento ~.e lns infecciones ele riesro · 1or

tal y de anuellas en las cuales un a,";'ente A.ntiinicrobi:!no .nenos to~ 
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xico es inefioRZ, 

Los efectos indeseables de la gentanicina, incluyen náuseas, -

v&mitos, fiebre, convulsiones y anemia, entre otros, 

Le. e;enta:nicina produce ototoxicidad que puede oo,nprometer lns 

funciones del octavo nervio craneal, pudien'.lO producir sordera , 

Se recomienda la vigilancia de las funciones renal y del oct! 

vo nervio craneano durante el tratamiento, ~articularmente en en -

fer,nos con insuficiencia renal previa. Los signos de ototoxicidad

( mareo, vertie;o, zumbido de oidos y disminuci6n de la audici&n) r! 

quieren modificaci&n de la dosis o suspensi&n del antihi&tico. 

3,1,6.- Presentación: 

Bl sulfato de gentnmicina se presenta en frascos ámpula de 20, 

40,60 U 80 mg, pRra apliC"1CiÓn intramuscular O intravenosa; eotaa

y un¡¡Uento oft~~mico que contiene 3 mg de sulfato de gentamicina -

por ml y 300 mg de sulfato de gentamicina por cada 100 mg de un -

gl!ento, 

3, 2. - \faloraci&n: 

La ~ctividad (potencia) del sulfEcto de eentarnicina puede ser

determinad,, bnjo condiciones adecuadas por su efecto inhibitorio 

on ,nicroorganismos. El m6todo utili?.ado es el de Cilindro-Plato, 

el cual consiste en la difusión 1el antibi&tico por un cilindro -

vertical a una capa de ae;ar solidificado en una cajP. Petri, hasta

una extensión tal ~ue el crecimiento del microoreanismo a~icionndo 

( Stsohylococcus epi<lermi:lis) e$ impedido coo1rlet<u1ente en un "roa -

circular o "'º"" alreóieúor del cilindro conteniendo une. solución -

del nntibiótico, 

3e V<tloraron 4 muestras, dos del '-'.erc,uio privado (Gl y G2) y-
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dos del Jector '3<>lud (Gay Gb). La for·n" fP.rmacéutica fué: Solu -

ción inyectable de sulfato de ~cntamicino de 80 mF,/2 ml, tanto del 

Sector :-lnlud co•no del Merando Privado. En el caso de las ::JUestras

del '!arcado Privado, ambas fueron del mismo laboratorio y del mis

mo lote¡ las del Sector Salud tn:nbién fueros del mismo laboratorio 

y del r.tisino lote, pero estos a su vez, diferentes de loe <lel :,:ere.!! 

do Privado. 

Procedimiento: 

lll ens~yo se llevó a cnbo de acuerdo al <!Ue se nropone en lP. -

Parm~copea u.s.P. XXI, sillUiendo el procedimiento para el nntibió

tico referido. 

La solución estandsr (Stock) de sulfato de eenta11foina, se -

preparó con unn concentración de l mg/'lll. A partir de ésto se hi -

cieron 5 diluciones (Sl, S2, S3, 54 y S5) los cuales contenían 5,-

7, 10, 13 y 15 p.g/ml. L.-i solución problema de cada •uuestra se pre

paró con una concentración semejante a la del est1ndar medio (S3). 

Para determinar la curva estanClar, se prepar.:i.ron 3 platos por 

cadn unR. de las diluciones antes mencionadas, al igu.al ~ue píl.ra -

las muestras, co:io se ve en la sie;uiente fir,ura: 

hledio 11 
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Se ·llenan cilindros Etl.ternos en cada uno de los tres platos -

con la dilución estandar medio (33) y cada uno de los nueve cilin

dros restantes con una de las otras cuatro diluciones del estandar. 

Se repite el proceso para las otras tres cliluciones estanclar. Si1111, 

larmente se tratan las diferentes muestras a valorar. 

3.3.- Resultados: 

Jlespuás de incubar durante 24 horas todos los platos n 32-35-

ºc, se ::úrlieron los diametros de las áreas circul!'lres (halos do i!!. 

hibición) for;nadas alrededor de los cilindros, <'rene en lns cu'lles 

el crecimiento del microore;anismo es nulo. ;Je los nueve datos que

se obtienen para cada unn de las •liluciones estandar y de las di -

fcrentes rnuestras, sólo se tomoron los seis m!Ís represe,,tntivos. 

Setos datos.se reporton en la tebla 5. 

Sl. S3 S2 S3 
. 

17 20 19 20 

17 20 18 20 

18 20 19 20 

17 20 19 20 

18 ?O 19 20 

17 20 19 20 

TABLA 5 

Diametros de inhibición (mm). 
(SUlfato de Gentamicina) 

S4 S3 S5 S3 Gl 33 G2 S3 

21 20 22 21 21 21 20 20 

22 20 22 20 20 21 20 20 

21 21 21 21 20 20 20 21 

21 20 22 20 20 20 20 20 

22 20 22 20 21 20 20 20 

21 21 22 20 20 20 21 ?0 

Ga 33 Gb $3 

20 20 20 20 

20 20 20 20 

20 20 20 20 

20 20 21 ?.1 

20 20 20 20 

20 20 20 20 
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Ls soJ.l!CiÓn ert..:11::1or :nedio ~e uti li~~ co~:io refe1·encir.. .... -=-rr:: 

lo~ c~lculoa. ?or lo t?nto, c:=tdP uno <1e l~>e. Vf.l')r.c:-: pro 1!lerli() ñe -

l.~s P colu:nn!".e: i3 de 1-:-; tAblP 5, serán teno::iin-.·~or c::rno Tll,R?, ..•• 

FA, r~~.,-:ctiv: . .nente. 

PAr!-! trPzar la c1xrv~- e:;:tPncl::.r (r..r:Jficc:" 1), ee llevo ~ c .... bo -

l, co1·rección de los d?t's prome1io c::;1, :i2, 54 y :15) de l~~ nifa 

rentes solucionas e:'t'·n·Hlr, utiliMrl'lo los fP.ctoreE' ,¡e corr·ecci6n 

(xi) ñ "Jag ::-01· l.c f6rmulR: 

Ri - Ri 
en don:Je iii = X3 = 20, 1666. 

xi 

si + xi = Xi 

Los VRlores ye correridos, 'eÍ CO:Tl') los \•slores Y = Lo!! C 

son: 

__.!!__ -XL 
'O. 17.1717 Y1 0.6~90 

X2 lE!.6717 Y2 o.e450 

;o 20.1666 Y3 1.0000 

<4 21.5050 Y4 1.1!39 

X5 ?2.·'.1050 Y5 l.1761 

(I) 

( 2) 

Ja.Jo 0ue .:·ir.unos ~ntos se i;i:ri1 en de lFt recta, se 1ine1=1ri•,.,f'lron 

,,,,r el -nétoJo -~e !Dini~as cn···:'1rados. 1·:'1!? ecur-tcion"'~ utili~Rda~ ~on: 

:Í. Y : AT1 + b $_ :J'. 
~ .'éY = e i :( + b ~ y:2 (3) 
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'f!~eolviénrlo é2te &i~t9!'\.~ de ecu•cione!< (3), •onde n= 5, ob 

. tene-.nos la ecu·.;¡:ión Je 1? recte ·:ier9•·.1a: 

y = 0.098X - 0.9838 (4) 

1r.n'.lo los V'1loreP de X en l'· ••Cu 'ción ( 4) obtenemos los i.e Y: 

._&_ ....rL 
JO. 17.1717 Y1 0.6990 
X~ 18.6717 Y2 O.P460 
X3 ?.0.1666 Y3 0.9925 
X4 21. 5050 Y4 1.1237 
X5 22.0050 Y5 1.1727 

con los cuoles obtenemos l• ~ráfic~ 2. 

!fu el CPSO de las :nuestr2s, se ! levó a C?bo la correción ·le- -

l:os 1,,tos promedio Gl y G2 ( ~terca do Friv•·do), r." y Gb (Sector Sa·

lud), d'·d'· rior las ecu•·ciones ( 1) y ( 2). Los valores YR corregi~os 

(JC'i), ~sí como los v<,lore~ ae Y' !..og e, CRlculR.'IOs por interpo-

l~ción con l'> aré.fice 2 son: 

~ -.Y.'..L 
x:•1 20. 5000 Y'l l.0?52 
lC'2 20.1666 Y'2 0,9925 
x• 3 19.8334 '{' 3 0.9599 
1'4 20.1666 Y'4 0,9925 

Por lo tHnto, L· c··ntid··d •Je princi;1io ecti•10 en 1·· e muestr.•s 

es ln re~ork,da en la t?blr. 6. 

t-.;J.¡o:'fR\ 

'f'llLt\ 6 

CBnti<i<vi ele Princi~io '.ctivo (9') 
( ::lulfeto de ~·ent ... nicine) 

G2 !lb 

:·.·rr 1,, H ::n.nr
PI0 ... c·rrV·) 105.~7 91.111 <Je ,29 



~~:'·-''="O-.r.'Hci=.-b>+;til-~··:11~· .• ,J.~~·-µi:~ÍR¡~: ;e!_: 
.. .. ·· 

···01a .. et;r~s :,ere' Iiinr.:::·-, 
f~~5,6n corregidos 

.. 
.. :(mm).., ... 

' . 
~ --- ·---- -- -



Diametros de Inh1- ·:·! 
b1c16n corregidos 

··- (~;!.) 

(mm) 

-·---·"-·'' -·~~__.;,_·-·-" - ·-· -·--·------·-•-.J.~.----·•' -·-•o·•~.---~--c• 
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Pie. 15: !:stol~to <le Sritromicine .• 

4.1.- !leneralidr>des: 

La eri tramicina es un '1ntibi6tico •le eficecia oral, aislaña

on 1952, ¡¡ozó de l'"r3n ece ~t9ción dur~nte v»rios a1os en el trata

.niento de infecciones por diversos microorganismos, pero f'Ctual -

,nente es la droga preferUa ¡¡'.lra un número esc,,so de ellas, por -

' aparici6n lle resistencia b1cterif'nq, l" cuel dis'Ilinuye su efi

ciP clínica. 

4.1.l,- Quí•nics: 

La eritromicinP es uno de los r.>ntibióticos denominAdos ma.crd 

'los, nor poseer un :'>nillo lectónico de mtchos miembros el riue -

unen S7Úcares. 

~s un corn.,uesto cristnlino rle C'Jlor bl.rinco o lipera 1nente 3m!J. 

rillo, irtodoro y con e:~•bor nlUY ri:n~r"º• ~s roco ~olub1e en ,';irun, -

.,aro !"Oluble en P.lcohol, en cloroformo y éter. 

Es estable en estado seco, en soluci6n conserva su actividad

oi se mantiene refrig~rada (4°c) o cone;e1ada1 pero a la te•nperatu

ra ambiente pierde progresivamente su actividad. A 60°c la pierde-
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ri!pidamente. 

4.1.2,- Absorción-Difusión-Excreción: 

La eritromicina base se absorbe adecuadamente en la parte su

perior del intestino deleado, es inactivada por el jugo gástrico,

¡;or lo cual se administra en tabletas con cubierta entérica que se 

disuelve en el duodeno, El estolato de eritromicina es menos sus ~ 

ceptible al ácido que el compuesto orlg:inal, Una sola dosis oral 

de 250 mg del estolato, produce concentraciones plasaiáticas máxi 

mas aproximadas de 1.5 U/ml despues de 2 horas, El estolato es hi

drolizado a la base activa in vivo con un tiempo medio aproximado

de 90 minutos, La verdadera actividad antibacteriana del estolato

de eritromicina es dificil de medir in vitro. Solamente la base l.!. 

bre se une a los ribosomas bacterianos. 

La eritromicina se difunde fácilmente por los líquidos intra

celulares, y la actividad antibacteriana puede lo¡;rarse práctica 

mente en todas partes, excepto el cerebro.y el líquido cefalorra 

quideo. 

Sólo el 2 al 5% de la eritromicina administrada por vía oral

se excreta en forma activa por la orina; del 12 al 15%, después de 

una infusión intravenosa. cuando se administra por vía oral dosis

elevadas de eritromicina, las heces pueden contener hasta 0,5 mg/g. 

El antibiótico se concentra en el hígado y se excreta en forma ac

tiva por la bilis. La droga no se remueve por hemodiálisis. 

4,1, 3, - Espectro bacteriano-Mecanismo de acción: 

El es.pectro antibacteriano de los compuestos macrólidos es si_ 

::iilar al de l«. µenicilinH. 3uelen ser activos frente a gér:;1enes 

rrao~JsitiVOS, es.1iroquetfaE y rickettsins. ·_rr·11bién i1lU8Stran UfiP.. 

cier~i:¡a activid!?.d fr2nte ?,lri.tnes ce;,J8S <"le gonococos. 
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La eritromicina puede ser bacteriostática o bactericida, se -

gún el microorganismo y la concentrac16n de la droga. La actividad 

bactericida es máxima contra un peque5o número de microorganiemoe

de diviei6n rápida, y aumenta marcadamente ouando el pH del medio

ee de 5,5 a 8,5, 

La eritromicina inhibe la síntesis de proteínas uniendose a -

subunidades ribosomelee 50 S de microorganismos sensibles, La eri

tromicina puede interferir en la uni6n del cloranfenicol que tam -

bi€n actúa en este sitio. Algunos microorganismos resistentes con

cambios mutacionales en componentes de €eta subunidad del ribosoma 

no ligan la droga. 

La forma no ionizada de €ate compuesto es mucho más perme~ble 

a las c€lulas, y esto explica probablemente la mayor ac'tividad an

timicrobiana que se observa con pH alcalino. 

4.1.4.- Dosificaci6n: 

La dosis oral habitual de eritromicina para adultos es de 1 a 

2 g por día en tomas_iguales a intervalos iguales, generalmente C.!!. 

da 6 horas, según la naturaleza y severidad de la infecci6n. No d.!!. 

ben ingerirse alimentos inmediatamente antes ni después de la ndm.!. 

nistraci6n oral de eritromicina base; seta precauci6n no es necee! 

ria si se administra el estolato, 

La inyecci6n intramuscular de eri tromicin" no se reco:nienda 

por ser dolorosa, La administreci6n intravenosa se USA poco y se -

reserva para el tr~ta.~iento de las infecciones severas. 

4,1,5,- 'l'oxicidad: 

La eritromicina tiene poca toxicidad. ~'ntre las reacciones a

lérgicas tenemos fiebre y erupcione~ cutáneas, cada uno. deso.!Jnrece 

poco despu€s de suspender el tratamiento. !!.'n pacientes tr,,tw'ns -
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con estolato de eritromicina durante más de diez días, se han pre

sentado alfil.nos signos de alteración hepática, consistentes en do

lor abdominal, dilatación del hígado, y otros cambios de las f'un ~ 

ciones hepáticas, 

Bl deterioro auditivo transitorio es una complicaci6n rara 

del tratamiento con eritromicina que se ha observado después de la 

ingestión oral de grandes dosis del estolato. 

Loa pacientes con disfunción hepática probablemente no deben

recibir el estolato, 

4,1,6,- Presentaci6n: 

La eritromicina se vende en tabletas revestidas por cubierta

entérica que contienen 250 mg de la droga, 
.·: .<.t, 

El estolato de eritromicina se vende en cápsulas (125 y 250 

mg), tabletas (500 mg), tabletas masticables (125 y 250 mg), sus 

pensión oral (125y 250 mg/ml) y i:;otas (Íoo mg/ml), 
'.\ .... 

4,2,- Valoraci6n1 

El método consiste en la hidr6lisis alcalina del antibiótico -

(Estolato de eritromicin~), aee;uida de la medici6n de ~~absorban

cia de Ia muestra hidrolizada, Aunque lB. eri tromicina absorbe en -

la región ultavioleta, ésta absorci6n ea muy débil para usarla A.n.!!, 

lítica:nente, Después de la hidr6lisis con álcali diluido, nparece

unP. banda de absorci6n fuerte a 236 nm, La diferencia en la nbsor

bancia entre la muestra y el blanco es proporcional a la concentr~ 

ción de eritromicina, 

i3e valoraron 4 muestra.s,2 del :>ector 5alud (31. y E2, Je dife

rente lote y labor!ltorio) y 2 del f•lercado Privado (Ea y '.!.'b, de di

ferente lote y laboratorio). La forma far::i:icéutica f'ué1 c;uopensión 

oral de estola to c1e eri tror.úcina de 125 mr:/5 ml., t2.nto del Sector-
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SBJ.ud como del illercodo Priv:tdo. 

I'rocedi:niento: 

Uno muestra equivalente a 25 me de eritromicina base se pesa

exacta.mente en tm m3.traz voluin6trioo de 25 ml y se disuelve en 10-

m1 de metanol y se lleva n aforo con agua. Se toma Wlll al:!ouotll de 

3 ml y se transfiere a otro matr1tz de 25 ml y se afora con oeua. 

Se toman dos alícu.otas de 5 ml y se ponen en matraces de 10 

ml. A un matraz que se toma como blenco se adicionan 0.5 ml de 6ot, 

do sul:Nrico 0.05 N, se deja reaccionar clurRnte une>. hora a teNpeT!!. 

tura. ambiente. Al. otro matraz, problema, se adiciona l ml de hidr.§. 

xido de sodio 0.05 N y se sumeree en baí'lo de ae;ua hirviendo duran

te 5 minutos. Se enfr:!a, ae afora con ae;ua y se determina, dentro

de un límite de 20 minutos, su absorbencia e 236 nin. S~ usa un - -

blanco de ee;ua. 

Una vez que la soluci6n reaccion6 con el. ácido una hora, se -

le adicionan 1.5 ml. de hidr6xido de sodio 0.05 N y el matraz se ~ 

merge en un boño de agua hirviendo durante 5 minutos. 

Se afora con agua y se determina· su absorbancia a 236 nm. Se -

tra?.a unn curva de referencia pUra que se toma como tipo. 

4.3.- Resul.tados1 

Para trazar la curira estandar ae utilizaron cinco solucionesr 

Sl, S2, S3, S4 y S5, cuyas concentraciones son 0.02, 0.04, 0 0 06, -

O.OS y O.lo mg/ml. respectivamente. 

Las absorbencias que se observaron son las que se muestran en 

la tabla 7. 

Con la dii'erencia. de las absorbancins del estandar y del es -

tandar blanco, y con l.as concentraciones antes mencionadas, se tI'!. 
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TABLA 'T 
Absorbencias (run) 

(Estolato de Eritromicina) 

MUESTRA Sl S2 S3 

ABSORBANCIA DE LA - o.11s 0.214 0.307 SOL. ESTAllDAR 
ABSORBAHCIA DE LA - 0.043 0.060 o.oso SOL, ESTAllDAR BLANCO 

DIFERENCIA 0.075 0.154 0.227 

S4 S5 

0.401 0.511 

0.094 0.142 

0.307 0.369 

za la griifica 3. Dicha gráfica, ee ajuet6 por el mátodo de m!nimoe 

cuadradoe, cuyae ecuaciones eon el eietema marcado con (3). 

La ecuación de la recta deseada ee1 

Y= 3,705 X + 0.0041 ( 5 ) 

Por lo tanto, dando los vaJ.ores de.X en la ecuación (5) obte

nemos los de Y, con los cualee se traza la gráfica 4 • 

..1fL ...!L 

Xl. 0.02 n " o.07s2 

X2 = 0.04 Y2 .. 0.1523 

X3 ,. 0,06 Y3 " 0.2264 

X4 = o.os Y4 = 0.3005 

X5 = 0,10 Y5 .. 0.3746 

Los resultados de las muestras del Sector Salud, así como las 

del Mercado Privado, se ~efiale.n en la tabla 8, Cabe mencionar que -

dichoe resultados son el promedio de 3 determinaciones por cada -

muestra. 

La ooncentraci6n de ~stae muestras se determina por interpol! 
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TABLA 8 

Absorbencias {nm). 
{estolato de Eritromicina) 

MUESTRA El E2 

ABSORBAllCIA DE LA - 0.370 0.428 SOL. PROBLEMA 
ABSORBANCIA DE LA - 0.141 0.202 SOL. PROBLEMA BLANCO 

DIFERENCIA 0.229 0.226 

Ea Eb 

0.530 0.523 

0.296 0.295 

0.234 0.228 

ci6n con la gráfica 4. Por lo tanto, la cantidad de principio act!_ 

vo de este antibi6tico (Estola to de Eri tromicina), en cada una de -

las muestras es la que se da en.la tabla 9. 

MUESTRA 

C!\N'r!DAD DE 
PIO ACTIVO 

TABLA 9 

Cantidad de principio activo (~). 

(Estola to de Eri tromicina) 

El E2 Ea 

PRillCI - 101.17 99.83 103.50 

Eb 

100.67 
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V.- DISCUSION Y CONCWSIONES 

La titu1ación yodométrica (Penicilina G y Ampicilina), es un

método simple, accesible y confiable, a pesar de no tener el mismo 

poder resolutivo de un método microbiológico. 

Respecto a la valoración microbiol6gica, ésta ea un método ~ 

que posee un gran poder resolutivo, ya que revela sutiles cambios,. 

no demostrables por métodos químicos, ante una reducción de la ac

tividad antimicróbica en los antibióticos, puesto que actúa direc

tamente con el microorganismo en cuestión. Por consiguiente, ésta

valoración permanece, genereJ.mente, como norma a resolver dudas ~ 

con respecto a una posible perdida de actividad, 

La valoración espectrofotométrica resulta ser un método no ~ 

muy confiable, por la dificultad que prpsenta en su reproducibili

dad, ya que existen muchas variables a controlar, tales como la ..

concentración de las soluciones estandar, las impurezas que preseQ 

ten las soluciones en la medición de absorbencias, ns! como los de 

las celdas, la temperatura de las soluciones en la medición, el 

tiempo J,!mite para dicha medición, la homogeneidad de las solucio-

nes, etc. 

La valoración de penicilina G revela, se[Ún los resultados de 

la tabla 2 1 que la calidad, en cuanto a cantidad de principio acti 

vo se refiere, de los productos del Sector Salud y del J.1ercado Fri 

vado, en comparación con los límites 0ue señala la l'nrmacopea U.s. 

P. iCKI, es buena, ya que dichos resultados se encuentran dentro de 

los límites marcados por la Fnrmncopea antes mencionada (no menos

del 90'.' y no más del 1J.5j~ de J.:;>. cantidad etiquetada). 
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En el cRso de la valoraci&n de runpicilina, de acuerdo a los -

reeultados de la tabla 4, las muestras Al, A2, A3 (Sector Salud),

Aa y Ab (Mercado Privado), corresponden a productos de buena cali.=. 

dad, ya que todas están dentro de los límites que dan las farmaco

peas, Sin embargo, dos de las cinco muestras valoradas, del Sector 

Salud (A4 y A5) 1 correspondientes a un laboratorio diferente al de 

las tres primeras, no son de buena calidad, debido a que no están

dentro de los lími tea farmacop<Hcoe (no menos del 90;' y no más del 

120~ de la cantidad etiquetada), 

En la valoraci6n del sulfato de gentamicina, semfn los resul

tados de la tabla 6, dichos resultados estrut dentro de los límites 

sefialados por las farmacopeas (no menos del 90/, y no más del 125i'

de la cantidad etiquetada), por consiguiente, la calidad de los ~

productos del Sector Salud y del !.!arcado Privado, :iara este anti -

bi&tico, es buena, 

La valoraci&n del estolato de eritromicina muestra, en f'un -

ci&n a los datos de la tabla 9, la mismn calidad para los produc·..

toe del Sector Salud como para los del Mercado Privado, ya que loe 

resultados de lns valoraciones de éstd antibi6tico caen dentro de -

los lí11i tes farmacoptHcoa (no menos del 90;; y no más del 115'> de -

la cantidad eti~uetada), 

En conclusi&n, la falta de calidad se detect& en 2 de las 

muestras valoradas del Sector Salud ( M y A5 de :impicilina, del 12' 

boratorio Y), Sin embareo, é2to no es deter:ninante ¿ora creer en ~

la carencia de ce.lid11d en los proJ.uctoe de éste .iector. Por lo k!!, 

to, se re«'.Uiere ele tm mnyor ,nuestreo en to.los los rro:luctos de di

cho ·.lector, pare. así establecer la Hk'l.la o buenrt c1.:lid::i.d en estos :

productos. Debido e lo ~.nterior, se y.>ropone ·"- lO'i" Laboratorios :>e¡. 

'1!ncéuticos '' llevar un control de cnlidnd ;nás estrícto para sus 
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productos, y a las autoridades del Sector.Snlud a mejorar cada vez 

más su control sobre los productos que recibe de loa distintos la

boratorios. 
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