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INTRODUCCTION

Los antibidticos por su accién se clasifican -

enn tres grupos:

El lo. es accidn sobre la membrana celular al-
cual pertenecen, la penicilina, cefalosporina,

bacitracina, ciclocerina,

El 20, grupo es por inhibicién de la sintesis-
de proteinas, entre estos estdn: la tetracicli
na, cloranfenicol, estreptomicina, neomicina ¥y

eritromicina,

Y en el 30, como antimetabdlicos de los micro-=
organismos tales como: la sulfonamidas, &dcido-

para amino salicd{lico.

Los tres antibidéticos tetraciclinicos son: clo
rotetraciclina (aureomicina) oxitetraciclina (terramici—
na) vy tetraciclina, (7). Estas drogas se caracterizan -
por su amplio esmectro antibacteriano, por su eficacia -
21 ser administrados por via oral y por su indice tera--

péutico gue es muy favorable, Son productos esencialmen



te bacteriostidticos.

Pn condiciones muy elevadas su empleo en va--
rios casos moedifica la infeccidn en luger de suprimirla-
completamente, Son muy similares en cuanto a potencia -~

spectro antibacteriano y metabolismo. Sin embargo la =
mds ampliamente utilizada por su menor tendencia a cau=-

saxr trastornos gastrointestinales es 1la tetraciolina,(?).

El objeto de este trabajo es determinar espec
trofotometricamente la concentracidn de tetraciclina en-
forma de clorhidrato en diferentes cdpsulas, Jjarabes y =
gotas elaboradas en Tl Salvador y comprobar 8i correspon
de a la declarada en la vitieta, Este qnélisis es dindis-
pensable ya gue una cantidad mayor de la rotulada destru
ve la flora bacteriana y una cantidad menor no hace el -
efecto deseado y perjudica la salud del paciente, Tam--
bién comprobard la necesidad de un laboratorio de con---

trol de calidad en nuestro pais.



GENERALIDADES DEL CLORHIDRATO

DE TETRACICLINA

Clorhidrato de Tetraciclina,.(9).
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La tetraciclina se obtiene de dos formas;

La primera de ellas consiste cer eliminar el =-
Adtomo de cloruro por decloracién de la clorotetraciclina,

A esta tetraciclina se le conoce en el comercio con los-



nombres de
obtener la
especie de

mercio con

bacteriano

by

Tetracina y Acromicina. La segunda permite =
tetraciclina por fermentacidén directa de una-
Egstreptomyces vy a esta se le conoce en el co-

los nombres de Steclin y Purociclina, (8-11).

Por ser antibidticos de amplio espectro anti=

las tetraciclinas ejercen su accidén sobre mi-

crooxrganismos gram positivos y gram negativos de acuerdo

a la siguiente tabla: (2)

Microorganismos en los cuales actda el clorhidrato de te

traciclina,

(2),

MICRCOZGANISMO ANTIBIOTICO
Estaphilococos Piogenes A, | gram positivo +
Estaphilococos Aureos " " +
Bacilos sutdilis " " +
Clostridium Diphtheriae " " +
Mycobacteriam tuberculosis " " +
Neisseria Meningitides " Negativo +
Escherichia Coli " " +
Salmonella (Cepas) " " +
Seudomonas (Cepas) " " +

% .
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Ademds las tetraciclinas pueden ser considera-
das drogas de primera eleccidn en infecciones con los si

guientes organismos:

Psittacosis L, G, V. grupo del Tracoma,
Miclopasma Pneumonial,

Pausterella pestis,

Bacteriades,

Haemophilis ducrei,

Herella,

Vibriones de cblera,

Borrelia recurrentis,

Leptospira,

Rickettsis,

Las infecciones en las cuales el grupo de las-
tetraciclinas es de eleccidn sons tifo, fiebre Q. fiebre

de la montafias rocosas, (11).

Haemophiles pertusis (tosferina) Klepsiella -~-
prneumonial o bacilo de friedlander, bronconeumonifas, me-
ningitis, infecciones urinarias, brusellas (fiebre de -~
malta),_Shigellas (diarreas, infecciones, sindrome disen

térico), Salmonellas (diarreas, infecciones de los ni--

L a2l 2z N S mmd o~ A1t AY (w51



Los efectos téxicos estdn en relacidn con la do

sis gue se administra ya que con una dosis terapéutica -

=

os sintomaos mds frecuentes son trastornos gastrointesti

nales tales como nduseas, vémitos y diarreas.

Cuando es dado en dosis altas o en uso prolonga
do se observa: estomatitis y cembios en la membrana Ge -

la mucoess gastrointestinal y tracto gemito urinario,(ll)

También se¢ observa fotosencibilidad; pero esta-
es vista con mayor frecuencia al administrar clorotetra-
ciclina. Produce también efectos antianabdlicos los cua
les resultan en pérdida de peso y en un incremenrto menor
del nitrdgeno no proteinico, sodio o rivoflavina, hyper-
fosfatemia y on acidosis, todo lo cual es mds proanuncia-
do cuando se tiene deficienciss renales, En un paciente
urénjco se observa degencracidn en las grasas y necrosis
de el higado; ulceracidén péptica y sangreamiento, En fe
tos ¥y en nidos prematuros se ha observado efectos terato
génicos y peritoniales vistos como inhibicidn de la 1d--
nea de crecimicnto o como pigmentacidén de los dientes --
con deformacidu <e los caninos y molares, La pigmenta--

1

e los dientes se observa como decolceracidn amari--

cidn

1la, gris o cafe, la cual se intensifica corn el tiempo vy

(G

esto es resultado de exposicidn de los fetos en el Gtero
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o de nifios durante el primer afio de vida cuando los dien
tes permanentes estdn siendo clasificados. Ademds aun--
que las tetraciclinas no son muy téxicas se ha observado
que poseen toxicidad para especies de mamiferos y se ha-
comprobado que la dosis mortal media por via intravenosa
se halla alredcdor de 200 miligramos por kilogramo de pe
so., Ademds se debe recordar que ésta toxicidad es mayor
que la observada con penicilina o sulfamidas al ser in--
vectadas en animales. Por bidépsia se ha llegado a com--
probar que las tetraciclinas al ser administradas en ---
grandes dosis han producido lesiones hepdticas y trastor
nos tubulares renales (parecidos al sindrome de franconi)
los cuales se deben a sus productos de desintegracidbén --
(los trastornos gastrointestinales que causa su cempleo -
se debe a que éstas drogas poseen cierta accidn irritan-

te local), (7-8)

Con respecto a su metabolismo todas estas --
drogas son absorvidas en forma rdpida por el tubo diges-
tivo; pero al mismo tiempo em una forma incompleta ya --
que las sales de calcio dificultan su absorcidén vy pueden
quedar cantidades variables en el intestino grueso ¥y pue
den alterar la flora bacteriana del contenido intestinal
en una forma considerable. Por experiencia se ha compro
bado gue con una administracién de 200 mg, de tetraci-

clina por via oral se produce una concentracién sé



rica de aproximadamente 0,7 ug/.mls. en un tiempo menor-

de dos horas, esta concentracién disminuye con el tiempo

v al cabo de doce horas se tiene aproximadamente la mi-=-

tad de esta cifra (ver figura No., 1), (5=-6-10),

Ug/ml,

e 8

Figura No, .1

—_—
i
SATR .

2 L 6 8 10 12

Horas después de administrar el medicamento.

Esta figura nos representa las concentraciones

géricas medias después de administrar por via oral 0.25 -

gr. de tetracielina, (14).
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La lenta eliminacidén se puede explicar por el«
bajo aclaramiento renal de la droga durante las primeras-
doce horas, en las cuales solo aparece en la orina del 10

al 20 % de la dosis dada, (5).

Cuando se administra la tetraciclina con inter
valos de 6 horas se observa un incremento gradual en la -~
concentracién sanguinceca tal como se indica en la Figura =

No. 2, (5).

Figura No., 2,(14)
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Este producto es distribuido por los diferentes
tejidos y posiblemente penetra cn las células, pero debi
cdo a su accién quelante la concentracidén en liquido cefa
lorraqufdeo es menor que en el plasma, En los dientes y
en los huesos tiende a localizarse 1la tetrnciclira, don-~
de se puecde distinguir por su fluorescencia la cual es -~
difusa pero tiende a desaparecer de los tejidos en un =~=
lapso de 24 horas aproximadamente, Excepto en los hue~-
sos, dientes y tejidos inflamados en los cuales persiste

por un tiempo mayor. En tejido neopldcico se fija por =

-

n tiempo extraordinariamente largo, (5).

Por otra parte la absorcidn de tetraciclina --
por el tubo digestivo ha sido objeto de numerosos estu-=-
¢ios, y se ha llegado a comprobar que los antifcidos del
tipo cde hidréxido de aluminio disminuyen la absorcidn --—
del antibidtico; lo mismo las sales de calcio, por lo --
que ern la actualidad se le afinde metafosfato y otros com
puestos a los preparados a base de tetraciclina, con el-
objeto de disminuir los efectos no deseados del ién cal-

cio sobre la absorcidn y aumentar la captacién de tetra-—

ciclina, (5).

El problema parece complicarse por la razdn de

que algunas cépsulas de los primeros tiempos llevan en -



11~

su composicidn sales de calcio por lo que la simple eli-
minacidn de dichas sales mejora la absorcién del produc-
to y esta puede ser incrementada por el dcido cftrico, =~
por las preparaciones de hidro cloruro, sodio, exameta--

fosfatce o glucosamida.

Por otro lado la distribuciédn de las tetraci-
clinas en el organismo varia con la especie, pero esta -
diferencia parece ser mds cuantitativa que cualitativa,-
Las tetracicliinas son distribuidos en los tejidos intra-~
vy extra celulnrmente y atraviezan la barrera placemtaria
Se emncuentran cantidndes considerables en la leche, sali
va, carnes, esclerdtica, diris y en el humor vitreo, y se
obtienen en alta concentracidédn al ser inyectadas intrave
nosamente en el lfquido cerebro espinal son también en--
contradas en la pulpa dentaria, dentina y cemento, En -
los huesos sc¢ encuentra en formn de complejos de tetraci
clina ~ calcio ortofosfnrto y a este es debido posiblemen

te la quelacién,

La eliminaciédn de las tetraciclinas varia con
el compuesto y 1la especie y se hace por medio de la ori-

na, vilis y heces, (5=8),
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FARMACEUTICAS
JARABES
Férmula Fecha Concentracidn
Analizada Sustancias Vencimiento | Rotulada

No, 1 Clorh, de tetraciclina julio 1972 125 mgs/5cc
No., 2 n [} junio 1972 1 "
Mo, 3 " n dic. 1972 i 7
SUSPENSTONES
Férmula Fecha Concentracidn
Analizacda Sustancias Vencimiento |Rotulada
No, 1 Clorh. de tetraciclina feb, 1974 125 mgs/5cc
G OT A S
Férmula Fecha Concentracidn
Analizada Sustancia Vencimiento | Rotulada
No, 1 Clorh, de tetraciclina oct. 1971 100 mgs/cc.




CAPSULAS
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Férmula

Analizada

Sustancia

Fecha

Vencimiento

Concentracién

Rotulada

No., 1

No., 2

No. 3

No, &

No., 5

No. 6

No. 7

Clorh, de tetraciclina

n

n

"

14

n

i

"

enero 1972

250 mgs/Cp.

250 mgs/Cp.

250 mgs/Cp.

250 mgs/Cp.

250 mgs/Co.

250 mgs/Cp.

250 mgs/Cp.

(5 Biblie
'z m Lentrs)

\\ SaN SALYApon, /



CONTROL ESPECTOFOTOMETRICO 1h4-

El material es el corrientemente usado en el -
laboratorio de andlisis de medicamentos, Y el aparato -

empleado e¢s ¢l Espectrofotédmetro Beckman -~ B,

(@)

Método de la farmacopea de los Estados Unidos,

Disolver cerca de 40 mgs. de tetraciclina clo-
rhidrato, exactamente pesados en agua hasta marcar exac-
tamente 250 mls., y mezclar. Pipetear 10 mls., de esta so
lucidn en un frasco columétrico de 100 mls, agregar 75 ~
mls, de agua y 5 mls., de Na 0H 5N, agregar agua a colu--
men, y mezclar, Exactamente 6 minutos después de la adi
cidn del NaOH medir la absorvancia de la solucidn a 380-
mu, En un espectrofotdmetro adecuado, usando agua como

blanco y calcular la absortividad, (12).

Los 1limites de confianza del error de la acti-
vidad determinada no son inferiores al 95 % ni superio--
res al 105 % de la actividad determinada, (4).

As = Absorvancia del Standar.,.

Au = Absorvancia del problema,



JARABES
Férmula As Au
No, 1 O.41 0,47
Nos 2 O.41 0.52
No.s 3 Osh1 0.60
SUSPENSIONES
Férmula As Au
No, 1 O.41 0,52
GOTAS
Férmula As Au
No, 1 0.41 0.54

15~



CAPSULAS
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Férmula As Alx
No. 1 O.h1 0.32
No, 2 0.37 0,40
No. 3 O.41 0. 42
No, &4 0.41 0.60
No. 5 0.k1 0.k
No, 6 0.h1 0.45
No. 7 O.Ll 0.35




RESULTADOS
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JARABES
] Concentracidn ! Concentracidn 4
PFérmula Sustancia Rotulada Prdctica “o
] i | -
Vo, 1 Clorh. de tetra.! 125 mgs/5¢cce 141.5 mgs/5cc |[115.2
' |
No, 2 " n ' 125 mgs/5ce 151.5 mgs/5¢cc | 121
No, 3 . n n | 125 mgs/5cce 182,5 mgs/5cc | 146
; i
SUSPENSIONES
Concentracidén | Concentracidn ;
Férmula Sustancia Rotulada Prdctica % |
J
| |
| |
I
No, 1 Clorh, de tetra, | 125 mgs/5cc 151.25 121
GOTAS
! B
i Concentracién | Concentracidn | i
Férmula Sustancia Fotulada Prdctica % ‘
; H ’
R
|
No. 1 Clorh de tetra. 100 mgs/cc 131 mgs/cc 131 i
!
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C S UL A S
Concentracién | Concentracidén

Férmula Sustancia Rotular. Prédctica %
Ho. 1 |Clorh, de tetra.,| 250 mgs/Cp 195 mgs/Cp 78
No, 2 Clorh, de tetra.| 250 mgs/Cp 265 mgs/Cp 106
No., 3 " " 250 mgs/Cp 255 mgs/Cp 102
No. & " n 250 mgs/Cp 365 mgs/Cp 146
No. 5 " " 250 mgs/Cp 265 mgs/Cp 106
No, 6 u u 250 mgs/Cp 272 mgs/Cp 109
Ho. 7 n n 250 mgs/Cp 217.5 mgs/Cp 87
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C ONCLUYUSTIONES

Los jarabes analizados contienen mayor concentra--
cién de la permitida por la farmacopea de los Esta

cdos Unidos,

Las suspensiones analizadas contienen mayor concen
tracidén gue la permitida por la farmacopea de los~

Estados Unidos.,

Las gotas analizadas tienen mayor concentracidén -~-
que la que permite la farmacopea de los Estados -~

Unidos.,

De las cépsulas analizadas las muestras 2, 4, 5 vy
6, contienen mayor concentracién que lo que permi-

te la farmacopea de los Estados Unidos,

Las muestras 1 y 7 de las eépsulas contienen menor

concentracidn que la permitida por la farmacopea -



60.

70,

20~

de los Estados Unidos.

De las doce muestras analizadas: jarabes, suspensio
nes, gotas y cdpsulas solamente la muestra de cdpsu

las ndmero 3 contiene la concentracién rotulada,

Los resultados obtenidos comprueban que el clorhi--
drato de tetraciclina en forma de gotas, suspensio-
nes, jarabes y cdpsulas elaborados en El Salvador -~
solamente el 8,3 % cumplen los requisitos que manda
la farmacopea, mientras que el 91,7 % no los cum---
plen por lo que es necesario un laboratorio de cone-
trol de calidad, que garantice la efectividad de és

tos fdrmacos.
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