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RESUMEN

La presente investigacion es de tipo descriptivo, transversal, correlacional
y prospectivo, desarrolld la técnica de la USP-36 de potencia antibidtica
por el método cilindro-placa de muestras genéricas y una comercial del
antibiético eritromicina estearato 500 mg expendidas en establecimientos
farmacéuticos de la ciudad de Tacna-2013.

Objetivo: Comparar la actividad antibiética de la muestras de Eritromicina
estearato 500 mg en tabletas expendidas en establecimientos
farmacéuticos de la ciudad de Tacna, segun la técnica de la Farmacopea
vigente (USP-36).

Conclusion: Se encontré que los porcentajes de potencia antibidtica de
eritromicina estuvieron acorde con las especificaciones referidas en la
USP-36; pero, se encontraron diferencias significativas entre las

muestras.

Palabras clave: Eritromicina estearato. Meétodo cilindro-placa.



SUMMARY

The present study used a descriptive, cross-sectional and prospective
correlational, developed the technique of USP-36 antibiotic potency by the
cylinder-plate method and generic samples of a commercial antibiotic
erythromycin stearate 500mg expended in pharmacies of the city of Tacna

-2013.

Objective: To compare the antibiotic activity of erythromycin stearate
samples expended 500mg tablets in pharmacies of the city of Tacna,

according to the technique of force Pharmacopeia (USP-36).

Conclusion: It was found that the percentages of the erythromycin
antibiotic potency were consistent with the aforementioned specification in

USP-36 but significant differences were found between the samples.

Keywords: Erythromycin stearate. Cylinder-plate method.



INTRODUCCION

La industria farmacéutica es un importante elemento de los sistemas de
asistencia sanitaria de todo el mundo; esta constituida por numerosas
organizaciones publicas y privadas dedicadas al descubrimiento,
desarrollo, fabricacion y comercializaciéon de medicamentos para la salud

humana y animal. ("

De la gran variedad de medicamentos disponibles existen los llamados
antibidticos, que son sustancias obtenidas a partir del metabolismo
microbiano para matar o inhibir el crecimiento de otros microorganismos,
constituyen un bien esencial para el ser humano en la prevencidn y cura
de infecciones; por eso deben pasar una serie de analisis que certifiquen
su calidad y eficacia. De manera que una de las pruebas mas
importantes para estos farmacos es la determinacion de potencia

antibiética. @



La eritromicina, antibiético del grupo de los macrolidos, es utilizado con
gran éxito en infecciones como faringitis, fiebre escarlatina, neumonia,

septicemia, otitis mediay sinusitis. ©®

De otra parte, los medicamentos genéricos han creado una gran
discusién en torno a su comparacion con los medicamentos comerciales.
Al consumidor llega a través de los medios de comunicacion versiones
muy distorsionadas sobre los beneficios y las desventajas (como su real
efectividad) de la utilizacion de estas alternativas. En esto juega un papel

muy importante la falta de informacion que existe sobre el tema.

Por otro lado, la Farmacopea de los Estados Unidos es una organizacion
que establece estandares oficiales de calidad, pureza y potencia de
medicamentos en Estados Unidos y que a su vez se utilizan en muchos
paises en el mundo, por lo cual estos estandares se han convertido en
normas técnicas que se exigen en los laboratorios de Control de Calidad
de la Industria Farmacéutica a nivel nacional y mundial. Haciendo uso
del método cilindro-placa establecido en la Farmacopea de los Estados
Unidos vigente (USP-36), que consiste en medir la potencia del
antibidtico midiendo el diametro de las zonas de inhibicion de

crecimiento bacteriano que rodea a cilindros que contienen distintas



diluciones del antibiético, las cuales se colocan sobre la superficie de un
medio nutritivo soélido inoculado previamente con un cultivo de
microorganismo adecuado. La inhibicién producida por el compuesto de
ensayo se compara con la producida por concentraciones conocidas de
un estandar conocido. Con esto se determinara y comparara si los
porcentajes de potencia antibidtica de las muestras estudiadas de
eritromicina estearato 500 mg tabletas cumplen o no con las
especificaciones de calidad basicas en lo que respecta a actividad

antimicrobiana.



CAPITULO|
PLANTEAMIENTO Y FORMULACION DEL PROBLEMA
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los alimentos, medicamentos y toxicos constituyen los principales
compuestos xenobidticos, es decir que son extrafios al organismo
humano por lo que deben ser sometidos a una serie de controles

que garanticen su calidad e inocuidad. ©

En el caso particular de los medicamentos, en especial de los
antibidticos, éstos deben ser eficaces frente a los microorganismos
que se pretenden combatir y una forma de verificar dicha actividad

antimicrobiana es determinando la potencia antibidtica.

Cabe resaltar que en los ultimos afos, junto a los avances y el
descubrimiento de nuevos medicamentos han surgido, a su vez,
problemas de salud como la resistencia bacteriana, que en sus
inicios era resuelta por la aparicion de nuevos antibioticos, pero hoy

en dia esto no es suficiente ya que los mecanismos de resistencia



antimicrobiana son cada vez mas dificiles de controlar y va en
constante aumento mientras que el desarrollo de nuevos farmacos
qgue controlen estos problemas es mas lento. Por tal motivo, con el
animo de optimizar el uso apropiado de antibiéticos, han surgido
investigaciones que ponen en cuestionamiento las ventajas y
desventajas de los nuevos antibidticos frente a los clasicos. Un
ejemplo claro es el antibidtico eritromicina y sus nuevos derivados
semisintéticos, del cual se han realizado revisiones bibliograficas,
uno de ellos es el articulo titulado “Nuevos macrdlidos, ¢ superan a la
eritromicina?” publicado por el Dr. Francisco Rodilla, Director del
Hospital Clinico de Valencia ©, en la cual presenta revisiones
comparativas de la eritromicina y sus nuevos macrolidos, donde
afirma que la eritromicina, a pesar de sus desventajas
farmacocinéticas, sigue siendo la droga de referencia para el
tratamiento de las infecciones no complicadas adquiridas en la
comunidad y continua siendo el macrolido de primera eleccidon en
casos de neumonias bacterianas atipicas, afirma ademas que los
nuevos macrélidos solo han ampliado su espectro en algunos
patégenos como las micobacterias atipicas y toxoplasma gondii;
presentan la desventaja de tener un costo mas elevado que la

eritromicina y que su uso indiscriminado producira un aumento de



resistencia de cepas como Streptococcus. Concluye la investigacion
afirmando que se deben realizar estudios mas completos sobre la
eficacia y la tolerancia de los nuevos macrolidos en el tratamiento de
infecciones oportunistas en pacientes inmunodeprimidos. Por esta
razdén, se puede decir que la eritromicina permanece como el
antibidtico de referencia para el tratamiento de infecciones no
complicadas y es la droga de eleccién en casos de infeccion por

patdégenos atipicos y alergia a las penicilinas.

En la industria farmacéutica, una parte importante en los procesos
para garantizar la calidad de los medicamentos, es la utilizacién de
la Farmacopea de los Estados Unidos, una organizacidén que
establece estandares oficiales de calidad, pureza y potencia de
medicamentos y otros productos para la salud consumidos en
Estados Unidos y en todo el mundo. Otro organismo importante es
La Administracién de Drogas y Alimentos (FDA), la cual se encarga
de hacer cumplir los estandares de farmacos de USP en los Estados
Unidos que a su vez se aplican en mas de 140 paises en todo el
mundo. Por lo cual, los estandares USP se han convertido en
normas técnicas que se exigen en los laboratorios de Control de

Calidad de la Industria Farmacéutica a nivel nacional y mundial.



Para el analisis de control de calidad de antibibticos,
especificamente en determinacion de potencia antibidtica, esta
Farmacopea en su apartado <81> Titulado: “ANTIBIOTICOS-
VALORACIONES MICROBIOLOGICAS’ fija dos métodos generales,
las cuales son la valoracion cilindro-placa y el método turbidimétrico,
que se utilizan segun las caracteristicas del farmaco a analizar. El
método establecido para la eritromicina es el de cilindro-placa.
Ademas esta Farmacopea indica que el porcentaje de potencia
antibiética debe ser no menor del 80 % ni mayor al 125 % ya que si
es menor a estas especificaciones el antibiético no cumpliria con su
funcién inhibidora y si es superior el antibiético se comportaria como

toxico.

En el ambito nacional, la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID), con apoyo de otras entidades como
la DIRESAs, en sus funciones como organismo regulador de
acciones de control y vigilancia sanitaria identificé y publico, en el
Observatorio de la calidad Periodo - 2011, lotes de eritromicina
estearato 500 mg (Lotes: B-211/09 y B-428/09), que no se ajustan a
las especificaciones técnicas autorizadas por NO CUMPLIR CON EL

ENSAYO DE CONTENIDO DEL PRINCIPIO ACTIVO donde el



1.2

resultado fue: NO CONFORME, considerado como una
OBSERVACION CRITICA ya que se pone en riesgo la salud de la

poblacién (VER ANEXO N° 3).

Por los antecedentes revisados se hace necesario realizar un
estudio y analisis de control de calidad respecto a la potencia
antibiética de la eritromicina estearato 500mg tabletas, empleando el
método de valoracién microbioldgica establecido por la Farmacopea
de los Estados Unidos vigente, el cual es el de cilindro-placa. Por lo
cual, en este trabajo se busca determinar y comparar la potencia
antibidtica de diversas presentaciones de Eritromicina Estearato 500
mg tabletas genéricas y una comercial expendidas en la ciudad de
Tacna — 2013, frente a un estandar secundario de referencia.
Ademas con estos resultados se podria demostrar si estos

medicamentos son equivalentes farmacéuticos.

FORMULACION DEL PROBLEMA

Frente a la situacién actual como la importacidon indiscriminada de
medicamentos entre los que se encuentran los antibidticos, tanto de

marca como geneéricos, surgen las siguientes interrogantes:



1.2.1. PROBLEMA GENERAL
e ;Habra diferencia significativa al comparar la actividad
antibidtica de las muestras genéricas y una comercial de
eritromicina estearato 500 mg en tabletas expendidas en
establecimientos farmacéuticos de la ciudad de Tacna —

2013 utilizando la técnica de la USP-36 vigente?

1.2.2 PROBLEMAS ESPECIFICOS

e ;Cual sera la actividad antibidtica de las muestras
genéricas y una comercial de eritromicina estearato 500 mg
en tabletas expendidas en establecimientos farmacéuticos
de la ciudad de Tacna — 20137

e ;Cual sera el porcentaje de potencia antibidtica de las
muestras genéricas y una comercial de eritromicina
estearato 500 mg en tabletas expendidas en
establecimientos farmacéuticos de la ciudad de Tacna —
20137

e ;Habra diferencia significativa al comparar los porcentajes
de potencia antibidtica entre las muestras genéricas y una

comercial de eritromicina estearato 500 mg en tabletas



expendidas en establecimientos farmacéuticos de la ciudad
de Tacna — 20137

e ;Se encontraran los valores de potencia antibidtica de las
muestras de eritromicina estearato 500 mg genéricas y de
marca en el rango de los parametros establecidos por la

Farmacopea de los Estados Unidos vigente USP-367

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL
e Comparar la actividad antibidtica de muestras genéricas y
una comercial de Eritromicina estearato 500 mg en
tabletas expendidas en establecimientos farmacéuticos de
la ciudad de Tacna — 2013 segun la técnica de la

Farmacopea vigente (USP-36).

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar la actividad antibiética de muestras genéricas
y una comercial de Eritromicina estearato 500 mg en

tabletas expendidas en establecimientos farmacéuticos en

la ciudad de Tacna - 2013 segun la USP-36.
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e Determinar el porcentaje de potencia antibiética de
muestras genéricas y una comercial de Eritromicina
estearato 500 mg en tabletas expendidas en
establecimientos farmacéuticos en la ciudad de Tacna -

2013 segun la USP-36.

e Comparar los porcentajes de potencia antibidtica de
muestras genéricas y una comercial de Eritromicina
estearato 500 mg en tabletas expendidas en
establecimientos farmacéuticos en la ciudad de Tacna -

2013 segun la USP-36.

e Determinar si los valores encontrados se encuentran
dentro de los parametros establecidos por la Farmacopea

vigente (USP-36).

1.4 JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

La importancia de realizar esta investigacion radica en realizar un
analisis de comparacion de potencia antibiotica de la eritromicina
estearato 500 mg en sus presentaciones genéricas y una

comercial. Primeramente se determinara la potencia antibiética de

11



las muestras, ya que las pesquisas realizadas con colaboracion de
la DIGEMID han obtenido Resultados Criticos, que ponen en
cuestionamiento la calidad de este farmaco. Por tanto, el presente
trabajo de investigacion se basa en determinar si el porcentaje de
potencia antibiotica de las muestras de eritromicina estearato 500
mg se encuentran dentro de las especificaciones establecidas por
la USP-36 vigente. Si al término de los analisis, los resultados
llegaran a estar dentro de los rangos establecidos en esta
Farmacopea, esto implicaria que las drogas tienen la dosis
adecuada del principio activo y por consiguiente se obtendra el
efecto terapéutico esperado, garantizandose de esta manera la

eficacia del antibiético eritromicina estearato 500 mg.

En lo social, se debe garantizar eficacia y calidad de los
medicamentos, pues de lo contrario se pondria en riesgo la salud
del paciente. @ Este estudio permitira realizar una comparacion de
potencia antibidtica de productos genéricos y comerciales, ya que
existe una gran discusion en torno a la competencia de los
medicamentos genéricos frente a los comerciales. Esta

investigacion ademas da a los profesionales de la salud y poblaciéon

12



en general, la confianza de que el farmaco en estudio en cualquiera

de sus presentaciones es eficaz y de calidad.

Por otro lado, para alcanzar los beneficios del uso de
medicamentos en la prevencion y cura de enfermedades, ésto
dependeria en gran medida de que los farmacos sean
correctamente prescritos. Para conseguir una prescripcion racional
debe tomarse en cuenta tres condiciones basicas, el medicamento
debe ser seguro, eficaz y de bajo costo; en esta Ultima, el
prescriptor debe tener en cuenta la condicién socioeconémica del
paciente 0 de la comunidad. En la investigacion presentada, se
realizara la comparacidén de potencia antibidtica de muestras
genéricas y una comercial de eritromicina con la finalidad de que si
no hay diferencia significativa se demostraria que los
medicamentos genéricos son tan eficaces como un medicamento
comercial, de tal forma que estos resultados serviran en la toma de
decisiones en la prescripcién de la eritromicina estearato 500 mg

genérica.

13



1.5 FORMULACION DE LA HIPOTESIS

1.5.1 HIPOTESIS GENERAL

e Hay diferencias significativas al comparar la actividad
antibidtica de muestras genéricas y una comercial de
Eritromicina estearato 500 mg en tabletas expendidas en
establecimientos farmacéuticos de la ciudad de Tacna —
2013 segun la técnica de la Farmacopea vigente (USP-

36).

1.5.2 HIPOTESIS ESPECIFICOS
e La actividad antibidtica de muestras genéricas y una
comercial de Eritromicina estearato 500 mg en tabletas
expendidas en establecimientos farmacéuticos en la
ciudad de Tacna - 2013 se encuentran dentro de los
parametros considerados aceptables por la Farmacopea

de los Estados Unidos vigente (USP-36).

e Los porcentajes de potencia antibidtica de muestras
genéricas y una comercial de Eritromicina estearato 500

mg en tabletas expendidas en establecimientos

14



farmacéuticos en la ciudad de Tacna - 2013 se

encuentran dentro de las especificaciones de la USP-36.

e Hay diferencias significativas al comparar los porcentajes
de potencia antibidtica de muestras genéricas y una
comercial de Eritromicina estearato 500 mg en tabletas
expendidas en establecimientos farmacéuticos en la

ciudad de Tacna - 2013.

e Los valores de potencia antibidtica de muestras genéricas
y la comercial de tabletas de eritromicina estearato 500
mg expendidas en establecimientos farmacéuticos de la
ciudad de Tacna — 2013 se encuentran dentro de los
parametros considerados aceptables por la Farmacopea

de los Estados Unidos vigente (USP-36).

1.6  OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Las variables del estudio son:

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Concentracion de las muestras

15



Definicién Conceptual.- Cantidad de principio activo contenido en

un determinado peso 0 volumen. La concentracidon de la sustancia

medicamentosa 0 principio activo se expresa generalmente de las

siguientes formas: peso/peso, peso/volumen, dosis

unitaria/volumen.

Definiciéon Operacional.-

Naturaleza: Cuantitativa.

Forma de Medicion: Directa.

Escala de Medicion: De razon o proporcion.

Instrumentos de Medicion: Balanza Analitica, Fiolas

Volumétricas y micropipetas.

Procedimiento de Mediciéon: Para cada muestra se pesa la
cantidad equivalente a 50 mg de principio activo y se haran
las diluciones respectivas hasta llegar a una concentracion

equivalente al estandar S3=1 ug/mL.

Indicadores: Cantidad de muestra cuya concentracion es
equivalente a la concentracion (S3) y los demas estandares

S1,S2, S4y S5.

16



Expresion Final de la Variable: 1 ug/mL.

VARIABLE DEPENDIENTE:

Actividad antibiotica

Definicion Conceptual.- En la evaluacion de potencia y pureza

para las sustancias antibiéticas el efecto medido fue la inhibicién

del crecimiento de una cepa apropiada de microorganismos, o sea,

la prevencién de la multiplicacion de los microorganismos de

prueba la cual se expresd en porcentaje. ©

Definicion Operacional.-

Naturaleza: Cuantitativa.

Forma de Medicion: Indirecta

Escala de Medicion: De razon o proporcion.

Instrumento de Medicion: Vernier.

Procedimiento de Medicion: Para cada muestra se
realizaran las mediciones de los halos de inhibicién y se
calcula la actividad por métodos estadisticos adecuado en el

software de determinacién de potencia antibidtica.

17



Indicadores: medidas de los halos de inhibicibn de las

muestras después del tratamiento (mm).

Expresion Final de la Variable: porcentaje de potencia

antibidtica.

18



Tabla N°1: Resumen de operacionalizacion de variables

Cantidad de principio activo contenido en un determinado peso o volumen.
Definicién La concentracion de la sustancia medicamentosa o principio activo se
conceptual expres6 generalmente de las siguientes formas: peso/peso, peso/volumen,
dosis unitaria/ volumen.
Naturaleza: Cuantitativa
VARIABLE Forma de medicion: Directa
INDEPENDIENTE: Escala de medicion: De razén o proporcion
Instrumentos de Medicion: Balanza Analitica, Fiolas Volumétricas y
:oncentracmn micropipetas
I:s Definicién Procedimiento de Medicion: Para cada muestra se pesa la cantidad
iiesivas operacional equivalente a 50mg de princiPi'o acti\{o y se haran I'as diluciones respectivas
hasta llegar a una concentracion equivalente al estandar S3=1 pg/mL.
Indicadores: Cantidad de muestra cuya concentracion es equivalente a
la concentracion (S3) y los demas estandares S1, S2, S4y S5.
R Expresion Final de la Variable: 1 pg/mL.
I En la evaluacion de potencia y pureza para las sustancias antibiéticas el
Definicién efecto medido fue la inhibicién del crecimiento de una cepa apropiada de
A conceptual microorganismos, o sea, la prevencion de la multiplicacion de los
microorganismos de prueba la cual se expresé en porcentaje
B
Naturaleza: Cuantitativa.
L | variaBLE
£ DEPENDIENTE: Forma de Medicion: Indirecta
s | Actividad Escala de medicion: De razén o proporcion
Antibidtica Instrumento de Medicion: Balanza analitica,Vernier
Definicion Procedimiento de Medicion: Para cada muestra se realizaran las
operacional mediciones de los halos de inhibicién y se calcula la actividad por métodos
estadisticos adecuado en el software de determinacion de potencia
antibiotica.
Indicadores: medidas de los halos de inhibicion de las muestras después
del tratamiento.
Expresion Final de la Variable: porcentaje de potencia antibidtica.

Procedencia de las muestras

Establecimientos farmacéuticos de Tacna que expenden eritromicina
estearato 500 mg.

muestras

Forma Farmacéutica de

las

Tabletas

FUENTE: Elaboracion propia
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CAPITULO I
MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES

2.1.1 A NIVEL INTERNACIONAL

Se han realizado trabajos en diferentes paises referidas a la
potencia antibidtica en productos terminados. A continuacion se
expone algunos de ellos:

Mora Meza en su trabajo titulado “Implementacion vy
desarrollo de la técnica de potencia microbiolégica de
antibiéticos y su impacto en la empresa Calox de Costa
Rica S.A” @ en el afio 2007, donde su objetivo fue
estandarizar la metodologia y analizar la factibilidad de
implementacién por parte de esta industria farmacéutica del
método Cilindro-Placa establecido en la USP, para tal propésito
se determind el porcentaje de potencia de la muestra de
gentamicina y neomicina en producto terminado, mediante una
comparacion con un estandar de referencia. Los resultados

para los productos con neomicina muestran que solo el Calox-
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Dry estuvo fuera de la especificacion USP (80-125%) y para el
producto con gentamicina no se logré la estandarizacion de la
metodologia dado la falta de resultados. En conclusién se
determind que técnicamente el Laboratorio de Control de
Calidad de la empresa no se encuentra en condiciones optimas
para sustituir los envios a laboratorios externos, sin embargo, el
aspecto economico es bastante favorable pues la inversion
inicial para la implantacion de la prueba es facilmente

recuperable en poco tiempo.

Pedraza y Castellanos en la Universidad Javeriana de Bogota,
Colombia, en su trabajo titulado “Estudio comparativo de la
actividad antimicrobiana de diferentes presentaciones
comerciales de antibiéticos de administracién intravenosa
a través de métodos in vitro” © del afio 2009, tuvo como
objetivo desarrollar ensayos para la valoracion del antibiético
Cefoperazona - Sulbactam a partir del método de difusién en
gel, donde se establecid el microorganismo Bacillus subtilis
ATCC 6633 como modelo experimental para los ensayos. A
partir de la validacién de la metodologia y la realizacion de

potencia relativa, se realizd un estudio de comparacion de
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muestras de productos estandar USP, genéricos y de marca,
que dio como conclusidn que presentan la misma actividad
antimicrobiana y asi mismo se confiirmé que son

bioequivalentes.

Velandia Castellanos realizd su trabajo de investigacion
titulado “Validacion del método analitico para la
cuantificacién de bacitracina en el laboratorio de control de
calidad de un industria farmacéutica veterinaria” 9 en
Bogota, Colombia, realizada en la misma Universidad
Javeriana, el ano 2009, donde determind la valoracién
microbiolégica de antibiéticos bajo el método de cilindro-placa,
para lo cual utilizd la bacitracina zinc al 15 % y bacitracina
metilen disalicilato al 11 % realizd y describio la validacion del
método de difusion en gel, en el cual incluyé los requisitos
exigidos de linealidad del sistema, del método, especificidad,
selectividad, exactitud entre otros. Finalmente los estudios
cumplieron con los requisitos para la aplicacion analitica
considerada como una metodologia confiable y ademas se
concluyd que los resultados encontrados cumplen con las

especificaciones de calidad.
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2.1.2 ANIVEL NACIONAL

En el Perd, también se han realizado este tipo de trabajos de

analisis de potencia antibiética de productos terminados:

Cardenas Sifuentes y Asencios Juarez en el trabajo titulado
“Evaluacion de un método de ensayo microbiolégico para
determinar la potencia antibiética de tilosina” " en Ia
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, en Lima, 2008,
determinaron experimentalmente la potencia antibidtica de la
Tilosina tartrato, utilizando una metodologia alternativa a la
descrita en la USP 30 de valoracion microbioldgica. EI método
denominado “turbidimétrico” en las condiciones del laboratorio
no fue el mas optimo, debido a la dificultad en su ejecucion y
variabilidad en las mediciones de las lecturas de las respuestas
frente a un sistema biolégico. Por tanto, se evalud otras
metodologias y parametros del ensayo hasta encontrar un
método y condiciones que ofrezcan a los laboratorios
veterinarios una opcion sensible, especifica y reproducible para

la valoracién de potencia antibiética de Tilosina.
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Garcia Pefa en el “Estudio comparativo del efecto
antibacteriano invitro de amoxicilina de nombre genérico y
de marca comercial frente a cepas de strepfococcus
pyogenes y streptococcus pneumoniae ATCC y aisladas de
pacientes” '? realizado en la Universidad Nacional de San
Antonio Abad del Cusco, concluyé que la Amoxicilina de marca
comercial y la genérica presentan igual efecto antibacteriano en
relacion al disco de sensibilidad estandar del metodo de

difusion en placa.

2.2 BASES TEORICAS

2.2.1 ADMINISTRACION DE LA CALIDAD EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA
En la Industria Farmacéutica en general, la administracion de
la calidad es un aspecto de la funcidén administrativa ligado a

la ejecucion de las politicas de la calidad de la empresa. i)

Los elementos basicos de la administracion de la calidad son

los siguientes:
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e Sistema de calidad que comprende la estructura,

procedimientos, procesos y recursos.

e Garantia de la calidad, concepto que involucra las
medidas que se adoptan para asegurar que el producto

satisface determinadas condiciones de calidad.

BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA (BPM)

Es un instructivo de caracter obligatorio que cubre todos los

aspectos del ciclo de fabricacion de productos farmacéuticos.

En él se establecen normas sobre idoneidad y experiencia
del personal encargado, disefio e instalacidon del area de
produccion y almacenamiento, saneamiento, mantenimiento
de equipos, verificacion de la calidad de las materias primas,
supervision de las operaciones de fabricacion, controles de la

calidad, documentacion, rotulacion y envasado. "
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BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO (BPL)

Son las normas y procedimientos de operacion oficiales
considerados como requerimientos minimos para promover la

calidad e integridad de un producto. ("

Las BPL nacen de la necesidad de contar con datos
analiticos de confianza y de un seguimiento de todo el
proceso, para poder juzgar de la seguridad de un producto.
Se pretende promocionar la calidad y validez de los datos de
los analisis. Ademas facilita el comportamiento adecuado del
estudio, promueve su exacto y completo reporte de los
medios por los cuales se puede verificar la integridad de los

mismos. 14

2.2.2 VALORACIONES MICROBIOLOGICAS DE ANTIBIOTICOS

Bajo las condiciones adecuadas, la potencia de los
antibiéticos puede demostrarse por su efecto inhibidor sobre
los microorganismos sensibles. La reduccién en la actividad

antimicrobiana también revela cambios sutiles no
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comprobables mediante métodos quimicos. En consecuencia,
las valoraciones microbiolégicas o bioldgicas siguen siendo
por lo general, el estandar para disipar dudas en cuanto a la

posible pérdida de actividad. ©

Para esta valoracion, se utilizan dos métodos generales: la
valoracion cilindro-placa o “en placa” y la valoraciéon
turbidimétrica o “en tubo”. © EI primer método se basa en la
difusidén del antibidtico desde un cilindro vertical a través de
una capa de agar solidificado en un plato o placa de Petri
hasta inhibir totalmente el crecimiento del microorganismo
anadido, en un area circular o "zona de inhibiciéon" en torno al
cilindro que contiene una solucion del antibiético. EI método
turbidimétrico se basa en la inhibicién del crecimiento de un
cultivo microbiano en una solucién uniforme del antibiético en
un medio liquido que promueva su rapido crecimiento en

ausencia del antibiotico. ©

METODO DE CILINDRO-PLACA

El ensayo de cilindro-placa para medir la potencia del

antibiético se basa en la medicion del diametro de zonas de
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inhibicion de crecimiento bacteriano que rodea a cilindros que
contienen distintas diluciones del compuesto de prueba, las
cuales se colocan sobre la superficie de un medio nutritivo
solido inoculado previamente con un cultivo de
microorganismo adecuado. La inhibicion producida por el
compuesto de ensayo se compara con la producida por

concentraciones conocidas de un estandar conocido. !

METODO TURBIDIMETRICO

La valoracién turbidimétrica se basa en la inhibicion del
crecimiento de un microorganismo en una solucion uniforme
del antibiético en un medio fluido que favorezca el crecimiento

del microorganismo en ausencia del antibiético. 1

2.2.3 ANTIBIOTICOS

Se define como aquella sustancia producida natural o
sintéticamente, para inhibir la  supervivencia de

microorganismos. ©
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Es cualquier sustancia quimica producida por un
microorganismo, utilizada para eliminar o inhibir el crecimiento
de otros microorganismos infecciosos. Una propiedad comun a
todos los antibidticos es la toxicidad selectiva que presentan
hacia los organismos invasores y en menor grado a los

animales o seres humanos. ('®

A. CLASIFICACION

Los criterios de clasificacidbn son diversos, lo que origina
varias claves que han permitido agruparlos segun la
estructura quimica, el espectro de actividad, el efecto

antimicrobiano y el mecanismo de accion. (1©

Por su estructura:

Betalactamicos

Tetraciclinas

Quinolonas

Aminoglucésidos
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e Glucopéptidos

e Macrdélidos, etc.

Por su espectro de accion:

e Amplio espectro

e Espectro intermedio

e Espectro reducido

Por su efecto antimicrobiano:

e Bacteriostatico: bloquean el desarrollo y la
multiplicacion de las bacterias pero no las lisan tiene
efecto reversible.

e Bactericidas: generan muerte bacteriana

produciendo un efecto irreversible.

Por su mecanismo de accion:

¢ Inhibicion de la sintesis de la pared celular: son
bactericidas, generando la lisis de la célula el cual se

puede dar en una de sus 4 etapas:
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- Formacién del precursor en el citoplasma.

- Transporte del precursor a través de la
membrana.

- Transformacién del polimero lineal.

- Transpeptidacion.

e Alteracién de la funcion de la membrana celular:

- Polimixinas: se comportan como detergentes
catidnicos incrementando la permeabilidad de la
membrana citoplasmatica generando la pérdida
de metabolitos esenciales.

- Polienos: Se fijan a la parte lipdfila de la
membrana bacteriana alterando su integridad e
incluso inhiben la biosintesis de lipidos de la
membrana como el ergosterol.

¢ Inhibicion de la sintesis proteica: se puede dar en
uno de los siguientes procesos:

- Iniciacién.

- Elongacién.

- Terminacion.
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¢ Inhibicion de sintesis o funcién de los acidos
nucleicos: que se puede dar por tres formas:
- Por interferencia en la replicacién del ADN.
- Impidiendo la transcripcion.
- Por inhibicibn de sintesis de metabolitos

esenciales.

A.1 MACROLIDOS

Los macrélidos se caracterizan por tener un anillo
macrociclico lacténico unido mediante enlaces
glucosidicos a uno o dos azucares. La sustitucion del
azucar neutro (cladinosa) en posicibn 3 de los
macrolidos con anillo de 14 atomos, por un grupo
ceténico, ha dado origen a una nueva familia de
antimicrobianos denominados cetélidos, cuyo unico

representante es la telitromicina. "

Entre otras propiedades quimicas presentan: poca
solubilidad en agua, tienen aspecto cristalino blanco, son

bases débiles que se inactivan en medio acido, de ahi
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que se presenten en forma de sales o ésteres que son
mas resistentes a los acidos, asi como que en sus
presentaciones orales tengan una cubierta entérica para
protegerlos de la accidbn de los acidos a nivel del

estomago. ("

A.1.1 ERITROMICINA

La eritromicina es un antibiotico producido por un
microorganismo que fue originariamente aislado
de una muestra de suelo colectado en la isla de
Panay, en las Filipinas, e identificado basandose
en su morfologia, caracteristicas de cultivo y
fisiologia como wuna cepa de Streptomyces
erythreus (actualmente Saccharopolyspora

erythraea). ©

Es wuna polihidroxi-cetolactona cuya formula
molecular es C37He7NO13 y su peso molecular es
733. En su molécula hay un aminoazucar,

desosamina y un azucar sin nitrégeno, que es la
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cladinosa, unidos ambos a un anillo lactonico
macrociclico. En solucién saturada acuosa posee

unpHde 9. @

FIGURA N°1: Estructura quimica de la eritromicina
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Fuente: 2002, Alvares y Garcia, Revista OFFARM

MECANISMO DE ACCION

La eritromicina inhibe sintesis proteica por unirse
al sitio P en la subunidad 50S del ribosoma

bacteriano, es decir, inhibe la formacion de la unién
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del péptido entre el aminoacido en el RNAt vy la
cadena de péptidos que crecen. El mecanismo de
accién de la eritromicina frente a las bacterias gram
negativas se ve disminuido debido a la incapacidad
del antibidtico a penetrar a través de la pared
celular. A bajas concentraciones es bacteriostatico,

y a altas concentraciones es bactericida. ©

USO CLINICOS

La eritromicina se emplea tanto en forma de base
como en forma de ésteres. Es un antibiético que
ha sido utilizado con éxito en el tratamiento de
varias infecciones bacterianas. Se han realizado
estudios en una gran variedad de infecciones
comunes en las vias respiratorias. ® A pesar de su
menor actividad como regla general sobre los
gramnegativos, se muestra eficaz frente a algunas
de estas especies. Ademas es farmaco de eleccion

en pacientes con historia de alergia a las
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penicilinas y utlilizado en casos endocarditis en

para profilaxis en procedimientos dentales. (19)

Se puede utilizar con éxito en infecciones tales
como faringitis, fiebre escarlatina, neumonia,
septicemia, otitis media y sinusitis. Se emplea
igualmente para el tratamiento de la amebiasis
intestinal, ya que raramente altera la flora intestinal.
También se aconseja su empleo en el tratamiento
de la pulmonia, pneumopleuresia, escarlatina,
erisipela, sepsis, otitis supurativa, anginas,
tonsilitis, laringitis, carbunculo, infecciones

traumaticas y otras. ©®

La eritromicina resulta util mediante un tratamiento
temporal en los casos de erupciones miscelaneas
en la piel, las erupciones pueden ser acné vulgar u

otras infecciones bacterianas. ©

La eritromicina puede utilizarse como sustituto de la

penicilina como un antibibtico profilactico en la
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supresion de la infeccién de

estreptococo B hemolitico. ©

Ademas es un farmaco alternativo a la penicilina en
casos de hipersensibilidad a ésta. ® No es eficaz
en las infecciones del tracto urinario ya que no

alcanza concentraciones suficientes en la orina. ('®

ESPECTRO DE ACCION

Son sensibles a Gram (+): Strep. Pyogenes (Strep.
Beta-hemoliticus grupo A), Strep. Pneumoniae y

L.monocytogenes.

Ademas de algunos Gram (-): N. meningitidis, M.
catarrhalis, Legionella sp. Chlamydia trachonatis.
Micoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum,
Treponema  pallidum,  Campilobacter  jejuni,

H.ducreyi, Bordetella pertussis y Borrelia sp.
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Anaerobios como Actinomyces. Pueden ser
sensibles: Staph.aureus, N. gonorrhoeae, H.

Influenzae, Rickettsia sp. Peptostreptococcus.

Pero No sensibles: Enterococcus sp. Staph. Aureus
meticilino resistentes, E. coli, Klebsiella sp,
Enterobacter sp, Salmonella sp, Shigella sp,

Proteus vulgaris y Bacteroides fragilis. Virus y fungi.

(19)

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad entre 30 a 65 %, dependiendo de
la sal. Se distribuye en muchos tejidos y fluidos,
incluyendo exudados de oido medio, fluido
prostatico y semen. Concentraciones elevadas se
encuentran en el higado, bilis y bazo. Bajas
concentraciones en LCR, pero su penetracion se
incrementa en inflamacién meningea. Se une del
70 al 90 % a proteinas plasmaticas. Metabolismo

hepatico mayor al 90 %. Suti,esde1,4a2hen
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funcidén renal normal. Principalmente excretada en

bilis. 19

La eritromicina presenta algunas limitaciones que
se derivan de alguna de sus propiedades
farmacocinéticas (inactivacion del antibiético a pH
acido, vida media de eliminacion corta,
interacciones medicamentosas con  teofilina,
ciclosporina, digoxina, warfarina, etc.), el rapido
desarrollo de resistencias y su limitada actividad

frente a Haemophilus influenzae. @)

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Hipersensibilidad a eritromicina. Pacientes con
disfuncidbn hepatica o enfermedad hepatica
preexistente (eritromicina estolato). Uso
concomitante de astemizol, terfenadina, cisaprida
(cardiotoxicidad): arritmias que pueden ser fatales.
Embarazo: cruza la barrera placentaria, pero la

concentracion plasmatica fetal es baja (5 a 10 % de
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la concentracion plasmatica materna); la forma
estolato no es recomendada en gestantes, debido a
su probable relacion con hepatotoxicidad subclinica
y reversible en aproximadamente 10 % de
gestantes; no se han reportado problemas con
otras eritromicinas. Geriatria: estudios realizados
no han demostrado problemas, sin embargo,
pueden tener wun riesgo incrementado de
hipoacusia (usualmente reversible), en caso de

insuficiencia renal o hepatica y en altas dosis. '

REACCIONES ADVERSAS

Frecuentes: gastrointestinales (dolor abdominal,
diarrea, nausea 6 vomito). Urticaria, erupciones
cutaneas y fiebre. Se han observado reacciones
alérgicas graves, incluso anafilaxia. El efecto
ototdxico del medicamento suele ser reversible con

la suspensién del mismo.

Poco frecuente: hepatotoxicidad tipo colestasica

(mayor riesgo como estolato), la ictericia puede no
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estar presente. Hipersensibilidad (cutanea),

candidiasis oral y vaginal.

Raras: cardiotoxicidad (especialmente QT
prolongado), arritmias tipo “torsades de pointes’;
hipoacusia bilateral (ototoxicidad) usualmente

reversible, tinnitus, pancreatitis, hipotension. 19

TRATAMIENTO DE SOBREDOSIS Y DE LOS

EFECTOS ADVERSOS GRAVES

Considerar medidas generales. Disminuir la
absorcién, evacuacion de la droga no absorbida en
el estbmago. Administrar adrenalina, corticoides y
antihistaminicos en reaccion de tipo alérgica. 19
Los antihistaminicos disminuyen los sintomas
cutaneos, y los corticoides pueden disminuir la

probabilidad de una reaparicién de los sintomas al

cabo de unas horas (anafilaxia bifasica).
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:

El uso de eritromicina en pacientes que toman
concomitantemente medicamentos metabolizados
por el sistema de citocromo P-450 puede
relacionarse con elevaciones de la concentracion
sérica de estos ultimos, por lo cual se debe hacer

monitorizacidon sérica de farmacos.

La eritromicina, como inhibidor enzimatico,
incrementa la concentraciéon en el organismo de los
siguientes medicamentos: disopiramida,
amiodarona, warfarina, carbamazepina, acido
valproico, cisaprida, astemizol, terfenadina,
ergotamina, clozapina, midazolam, triazolam,
digoxina, lovastatina, atorvastatina, bromocriptina,
ciclosporina, aminofilina, teofilina, cafeina. Los

Blogueadores H2 (cimetidina) incrementa las
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concentraciones de eritromicina. Los inhibidores de
proteasa (amprenavir, ritonavir, nelffinavir) pueden
incrementar los niveles séricos de eritromicina. Los
antimicrobianos como cloranfenicol, clindamicina

lincomicina tienen posible efecto antimicrobiano

antagoénico. 19

DOSIS

En adultos: dosis usual es de 250 mg c¢/6 h. 6 500
mg c/12 h. siendo la dosis maxima: 4g /d. En casos
de faringitis y amigdalitis por Strep. pyogenes
(grupo A B-hemolitico): 500 mg c¢/12 h. por 10 d. En
casos de sifilis: 500 mg c/6 h por 2 semanas. En
infeccion urogenital por Chlamydia trachomatis en
el embarazo: 500 mg c¢/6 h por 7 d. 6 250 mg ¢/6 h
por 14 d. Amebiasis intestinal: 250 mg ¢/6 h por 10
a 14 d. En nifios la dosis: 7,5 a 12,5 mg/kg c/6 h.
15 a 25 mg/kg ¢/12 h. y en infecciones severas: 15

a 25 mg/kg c/6 h. 19
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2.3 DEFINICION CONCEPTUAL DE TERMINOS
2.3.1 POTENCIA VERDADERA

Es la real potencia del material y/o preparacién durante el
tiempo del ensayo. En la practica este valor puede ser nunca

exactamente evaluado. "

2.3.2 POTENCIA ESTABLECIDA O POTENCIA DECLARADA

Esta es frecuentemente un valor nominal asignado a una
preparacion de formulacién conocida de la potencia de la
materia prima o a granel. En caso de material a granel o

materia prima, este podria ser calculado de la data de ensayo.

(11)

2.3.3 POTENCIA ESTIMADA

La potencia declarada de la data de ensayo. Es un error referir

como una “mejor estimaciéon”. 1
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2.3.4 USP

La Farmacopea de los Estados Unidos (The United States
Pharmacopeia, USP) es una autoridad no gubernamental que
establece estandares publicos oficiales para los medicamentos
recetados y de venta libre, y otros productos para la salud
fabricados o vendidos en los Estados Unidos. USP también
establece estandares ampliamente reconocidos para
ingredientes alimenticios y suplementos dietéticos. USP fija
estdandares para la calidad, pureza, concentracidon vy
consistencia de esos productos esenciales para la salud
publica. Los estandares de USP son reconocidos y utilizados
en mas de 130 paises en todo el mundo. Esos estandares han
ayudado a asegurar la salud publica en todo el mundo durante

casi 200 afos. ¥

2.3.5 ESTANDARES DE REFERENCIA

Los estandares de referencia USP oficiales son muestras con
un gran nivel de caracterizacibn de medicamentos,
excipientes, impurezas, productos de  degradacion,

suplementos dietéticos, reactivos farmacopeicos y calibradores
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de desempefio. Su uso es obligatorio en la realizacién de

pruebas y valoraciones.

2.3.6 PATRON PRIMARIO

Un patrén primario también llamado estandar primario es una
sustancia utilizada en quimica como referencia al momento de

hacer una valoracion o estandarizacion. "

2.3.7 PATRON SECUNDARIO

El patron secundario también es llamado estandar secundario y
en el caso de una titulacion suele ser titulante o valorante. Su
nombre se debe a que en la mayoria de los casos se necesita

del patrén primario para conocer su concentracion exacta. "

2.3.8 MEDICAMENTO GENERICO

Es un producto farmacéutico que tiene el mismo principio
activo, la misma dosis, la misma forma farmacéutica y las

mismas caracteristicas farmacocinéticas, farmacodinamicas y
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farmacotécnicas que un medicamento que es utilizado como

referencia legal.

2.3.9 MEDICAMENTO INNOVADOR (ORIGINAL)

Producto medicinal que contiene una nueva molécula, no
comercializada hasta ese momento y que ha pasado por todas
las fases del desarrollo de un nuevo producto y/o un nuevo
principio activo (fases preclinicas y fases clinicas |, 1l y Ill). El
farmaco innovador, en ocasiones también denominado original,
obtiene la patente de producto mediante un proceso de
investigaciéon que incluye sintesis quimica, desarrollo preclinico,
galénico y clinico. La patente de un farmaco se solicita
tempranamente durante su desarrollo. Esta facilita la
exclusividad de fabricacion y comercializacién de la sustancia
durante al menos 20 anos. Dentro de la etapa de desarrollo
clinico, se procede al estudio de sus caracteristicas
farmacocinéticas, su biodisponibilidad y la bioequivalencia
entre distintas formulaciones, sus propiedades

farmacodinamicas, su eficacia terapéutica y su seguridad. Tras

47



su comercializacion se sumaran nuevos datos sobre su

efectividad y efectos indeseables. *?

2.3.10 MEDICAMENTO DE MARCA

Un medicamento de Marca es trabajado bajo un nombre
comercial especifico registrado por un laboratorio. En la mayor
parte de los casos, los medicamentos de Marca todavia estan
con sus patentes registradas, significando esto que el
laboratorio es la fuente exclusiva del producto, pero en muchos
paises estas patentes no tienen efecto y crean alternativas

Genéricas para estos productos.®

2.3.11 CEPA

En microbiologia, conjunto de virus, bacterias u hongos que

tienen el mismo patrimonio genético. ®%

2.3.12 MICROORGANISMO

Organismos microscopicos pertenecientes por regla general a

virus, bacterias, algas, hongos o protozoos. ¥
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2.3.13 CEPAS CERTIFICADAS (ATCC)

Es un material biolégico de referencia certificado. La coleccion
certifica que se suministra una determinada cepa, que es un
cultivo puro, y que se han observado las convenientes pruebas

morfoldgicas, bioquimicas y moleculares correspondientes.
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CAPITULO Il

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1 MATERIALES

3.1.1 MATERIAL DE BIOSEGURIDAD:
e Lentes.
e Guantes de latex.
e Barbijos.
e Gorros.
¢ Protectores de calzado.

o Batas estériles.

3.1.2 MATERIAL BIOLOGICO:
e Cepa Micrococcus luteus ATCC 9341, material bioldgico de

referencia certificado.

3.1.3 MATERIAL DE CULTIVO

e MEDIO DE CULTIVO:

- Agar de caseina de soya (Agar CASO).
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- Agar antibidtico N° 1.

- Agar antibiético N° 11.

3.1.4 MATERIAL EN ESTUDIO:
e Muestras de eritromicina estearato 500 mg tabletas (18

genéricas y 3 comerciales).

3.1.5 MATERIAL DE VIDRIO:

e Frasco de cultivo Roux 1000 mL.

e Perlas de vidrio de 4 —6 mm.

e Fiolas 25 mL, 50 mL, 100 mL.

e Tubos de ensayo 16 x 150 mm, 13 x 100 mm.

e Probeta de 500 mL, 250 mL.

e Pipetas volumétricas de 1 mL, 5mL, 10 mL, 20 mL, 25 mL.

e Frascos de vidrio color ambar de 100 mL con tapa.

e Frascos de 500 mL, 250 mL con tapa rosca.
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3.1.6 MATERIAL DE PORCELANA

e Morteroy Pildn.

3.1.7 MATERIAL DE PLASTICO

3.1.8

e Puntas plasticas calidad low retention y de preferencia con

filtro (tips para pipeta automatica).

e Propipeta (bomba de succion).

e Pizetas.

e Placas petri desechables 20 x 90 mm con tapas.

e Placas petri desechables de 20 x 15 mm con tapas.

REACTIVOS:

e Agua Purificada.

e Alcohol 70 %.

e Hipoclorito de Sodio al 0.1 %.
e Solucién Fisiolégica.

e Metanol.

e Fosfato dibasico de potasio.

e Fosfato monobasico de potasio.
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3.1.9 EQUIPOS:

¢ Balanza Analitica.
- Capacidad Maxima 310 g.
- Legibilidad 0,001 g.

e Potenciémetro.
- Alcance de indicacion: 0,00 a 14,00 pH.
- Division de escala: 0,01.
- Presion de indicacion: + 0,01.

e Incubadora (Temperatura de trabajo: 33 °C + 2 °C).
- Rango de trabajo: 10 - 100 °C.
- Divisién de escala: 0,1 °C.
- Selector: analogo/digital.
- Temperatura de trabajo: 35 °C + 2 °C.

e Estufa de esterilizacidén. (Temperatura de trabajo 180 °C).

Rango de trabajo de ambiente hasta 220 °C y a 300 °C.

Sensibilidad de trabajo con controlador estandar +/- 5 °C.

Consumo: desde 0,8 Kw/ h.

Potencia: 800 Watt.

Alimentacion 220 V / 50 Hz.
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e Autoclave.

- Volumen de camara: 19 litros.

- Tension: 120/ 230 V.

- Frecuencia: 50/ 60 Hz.

- Potencia: 1400 W.

- Corriente: 10,7/ 6 A.

- Dimensiones generales: 508 x 362 x 550 mm.
e Bafio Maria.

- Rango de trabajo: 20 °C — 90 °C.

- Divisién de escala: 0,1 °C.

- Selector: analogo/digital.

- Temperatura de trabajo: 45 °C + 1 °C.
e Espectrofotdmetro UV-visible.

- Longitud de onda:

o Rango: 320 — 1000 nm.
o Resolucion: 1 ym.
o Precision: £2 1ym.

o Anchura de banda: 8 nm.
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- Absorbancia:
o Rango: - 0,300 a 1,999 A°.

o Resolucion: 0.001 A°.

3.2.10 OTROS:
e Asa de siembra (asa bacterioldgica).
e Mechero Bunsen.
e Micropipeta (capacidad 100 - 1000 uL).
e Micropipeta (capacidad 10 - 100 pL)
e Calibrador vernier digital.
- Intervalo: 0-6"/ 150 mm.
- Resolucién: 0005"/ 0.01 mm.
e Marcador indeleble.
e Gradillas de metal.
¢ Cilindros de acero inoxidable de 8 mm x 6 mm x 10 mm.
e Parafilm.
e Cabina de sembrado.
e Cabina de Seguridad Biologica Clase Il.

e Papel aluminio.
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3.2 METODOLOGIA

Debido a la variabilidad entre valoraciones se realizaron tres
determinaciones independientes (en dias diferentes) que
corresponde a cada lote de los laboratorios en estudio. Con esto se
buscd obtener una estimacion confiable de la potencia. Para cada
determinacién  independiente = se  prepararon  estandares,

suspensiones madre y agares para cada analisis.

Cabe resaltar que durante el analisis se emplearon instrumentos
calibrados y materiales certificados. Se tomaron las precauciones de
bioseguridad adecuadas debido a que en los procedimientos se
utilizan cultivos vivos del microorganismo de prueba. De igual modo,
el material utilizado para almacenar y transferir microorganismos,
agares entre otros fue debidamente esterilizado y estuvo exento de
residuos que pudieran interferir en la valoracion. Es preciso indicar

que el analisis se desarrollé en un ambiente adecuado y seguro.

Realizando una regresién lineal se pudo generar la linea de la curva
estandar. Con la ayuda del programa Excel de Microsoft se trazé la

linea de tendencia entre las medidas de los halos de inhibicidn
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obtenidos en el analisis en funcién del logaritmo de los valores de
concentracién de los estandares, esto para comprobar la relacion
entre las concentraciones y los valores obtenidos; y ademas
mediante métodos estadisticos de minimos cuadrados, la ecuacion
de la recta y el coeficiente de correlacidon (r2) comprobamos la
linealidad de los resultados que nos da un criterio de aceptacién que
puede ser valido o no. En este tipo de ensayos biolégicos el rango

de aceptacion es de r* > 0,98.

En cada analisis, la curva estandar nos emite estos valores que
corrobora la linealidad y por tanto la validez de nuestros resultados

(VER ANEXO N° 10).

Finalmente el porcentaje de potencia antibiética de las muestras
problema se calculé dividiendo el promedio de las medidas de halos
de inhibicién de la muestra sobre el promedio de las medidas de
halos de inhibicidn de su estandar y multiplicado por 100. Cabe

mencionar que la potencia antibidtica se expresa en %.
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3.2.1. NIVEL Y TIPO DE INVESTIGACION

El estudio es de tipo descriptivo, transversal, correlacional y

prospectivo.

e DESCRIPTIVO, porque se aplica la técnica cilindro-placa
sin manipular las variables.

e TRANSVERSAL, porque las muestras se analizaron en un
periodo de tiempo medible.

e CORRELACIONAL, se midio la relacion que existe entre la
concentracion de las muestras y la inhibicién del
crecimiento bacteriano.

e PROSPECTIVO, por el tiempo de ocurrencia de los

hechos.

3.3. POBLACION Y MUESTRA

POBLACION
Se tomaron muestras de eritromicina estearato 500 mg de 16

Laboratorios Farmacéuticos que se encuentran registrados en el

OBSERVATORIO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS de la
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DIGEMID y que se expenden en el mercado farmacéutico de Tacna

(VER ANEXO N°1).

MUESTRA

Se tomaron muestras de eritromicina estearato 500 mg de los 7
Laboratorios Farmacéuticos (3 lotes por cada laboratorio) que se
encuentran registrados en el OBSERVATORIO DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS de la DIGEMID y que se expenden en el

mercado farmacéutico de Tacna (VER ANEXO N°2).

En total se procesaron 21 muestras de tabletas de eritromicina

estearato 500 mg (18 genéricas y 3 comerciales).

Procedencia de las muestras

Establecimientos farmacéuticos de Tacna que expenden

eritromicina estearato 500 mg.

Forma farmacéutica de las muestras

e Tabletas
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3.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

Se tomo tres muestras por cada laboratorio registrado en el
OBSERVATORIO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS de la

DIGEMID comercializada en la ciudad de Tacna.

Durante el analisis se emplearon muestras de tabletas de

Eritromicina estearato 500 mg con fecha de vencimiento que

estén comprendidos entre diciembre 2014 a diciembre 2017.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyen todas las muestras de Eritromicina de forma

farmacéutica distinta a la especificada anteriormente.

Se excluyen ademas muestras de tabletas de Eritromicina
estearato 500 mg con fecha de vencimiento que no estén

comprendidos entre diciembre 2014 a diciembre 2017.

Se excluyen muestras de Eritromicina estearato 500 mg de

laboratorios que no estan contemplados en el
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OBSERVATORIO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS de la

DIGEMID comercializados en la ciudad de Tacna.

3.4 TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

e Recopilaciéon de datos bibliograficos.

e Desarrollo del método analitico para la determinacion de la

potencia antibiética de las muestras de Eritromicina.

3.5 PROCEDIMIENTO

PREPARACION DEL INOCULO:

Se trabajo con la cepa tipo pellets segundo pasaje ATCC 9341

conocido también como Micrococcus luteus.

En un frasco Roux con agar caso inclinado sembramos la cepa y
dispersaremos el inoculo, recientemente lavado con 3 mL de
solucion salina esteril, con ayuda de perlas de vidrio estériles,

incubaremos por 24 horas a 35° C.

El dia del ensayo recolectamos la cepa con 50 mL de solucidon

fisioloégica estéril usando una pipeta de vidrio estéril y lo
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transferimos a un frasco de vidrio. Este es nuestra suspension de

recoleccion.

Usando el espectrofotdmetro de UV-visible, medimos el % de

transmitancia a 580 ym en donde el valor deseado debe ser

aproximadamente 25 % transmitancia. Este valor lo utilizamos para
estandarizar el volumen de suspension de recoleccidbn que
agregamos en la capa de agar para siembra. Para lograr esta
composicién, medimos en un tubo de ensayo 10 mL de solucion
salina y agregamos 1,5 uL de la suspension de recoleccion,
mezclamos y medimos en el espectrofotometro y nos da como

resultado aproximado de 25 % de transmitancia.

A continuacion anadimos 1,5 mL de la suspensidon de recoleccion a
100 mL en el agar antibidtico #1, la cual es la cepa siembra que se

agregara a las placas con capa base (agar antibiotico #11).

PREPARACION DE BUFFER

La solucidén tampon a preparar es buffer 3: 0,1 M a pH 8.
Este buffer se prepard segun la cantidad que se requiera, por

ejemplo para un litro: pesamos 16,73 g de fosfato dibasico de
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potasio y 0,523 g de fosfato monobasico de potasio luego
mezclamos todo con 1 litro de agua desionizada y ajustar el pH a 8

+/- 0,1 con acido fosférico 18 N o hidroxido de potasio 10 N.

PREPARACION DE LOS ESTANDARES Y MUESTRAS

A) Estandares

Pesamos 25 mg del estandar de eritromicina base y enrasamos

en fiola de 25 mL con metanol, de esta solucidon tomamos una

alicuota de 2,5 mL y enrasamos en fiola de 100 mL con

metanol, de esta ultima solucién obtenemos cinco estandares

que se hacen de la siguiente manera:

S1: Tomamos una alicuota de 0,64 mL y enrasamos con buffer
3 en fiola de 25 mL.

S2: Tomamos una alicuota de 0,8 mL y enrasamos con buffer
3 en fiola de 25 mL.

S3: Tomamos una alicuota de 1,0 mL y enrasamos con buffer
3 en fiola de 25 mL.

S4: Tomamos una alicuota de 1,25 mL y enrasamos con buffer
3 en fiola de 25 mL.

S5: Tomamos una alicuota de 1,56 mL y enrasamos con buffer

3 en fiola de 25 mL.

63



B) Muestra de tabletas de Eritromicina estearato 500 mg

Pesamos 10 tabletas, sacamos el promedio y pesamos el
equivalente a 50 mg, enrasamos en fiola de 50 mL con
metanol, luego tomamos una alicuota de 2,5 mL y la llevamos
a volumen final con metanol en fiola de 100 mL, finalmente
tomamos una alicuota de 1 mL y enrasamos en fiola de 25 mL
con buffer 3, la solucién obtenida equivale a la dosis intermedia

del estandar.

PREPARACION DE LAS PLACAS

En las placas afiadimos 21 mL de agar antibidtico # 11 que
vendra a ser nuestra capa base y una vez solidificado afiadimos 4
mL de agar antibiético # 1 inoculado con la cepa que vendra a ser

nuestra capa siembra.

Para cada muestra a analizar se necesitd un juego de 18 placas y
el ensayo se realizd por triplicado, un juego de tres por cada
estandar (S1, S2, S4, S5) y seis placas para la muestra (lote a
analizar), en cada juego se afnadio el estandar y se realizé de la

siguiente manera:
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Sobre la placa con el agar solidificado (agar antibidtico # 11) en
cada placa se colocéd equidistantemente 6 cilindros estériles de
acero inoxidable y con una Micropipeta, de capacidad 100 uL, se
distribuyeron de manera intercalada 100 pL de la dosis
correspondiente a los estandares o muestras segun correspondia y

100 uL de la dosis 3 del estandar.

Las placas se incubaron a 35 °C por 24 horas, luego de la
incubacion se retiraron los cilindros y se procedié a medir con el
vernier el diametro del halo de inhibicién y se calculd la actividad
por los métodos estadisticos adecuado en el software para la

determinacién de la potencia antibiética (VER ANEXO N°8).
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FIGURA N° 2: Esquema de la distribucion de los indculos de los
estandares en las placas con los seis cilindros colocados de
forma equidistante.

S2 S4

s1

4
“ )
4

Fuente: Elaboracién propia

66



FIGURA N° 3: Esquema de la distribucion de los indculos de la muestra
a analizar y estandar S3 en las placas con los seis cilindros colocados
de forma equidistante

M M1
S3 1 S3
3
M M2
S3 2 S3

Fuente: Elaboracion propia

3.6 TECNICAS PARA ANALISIS Y PROCESAMIENTO DE DATOS

Los datos se procesaron utilizando el Software Microsoft Office

2010 (Microsoft Word, Microsoft Excel y Microsoft PowerPoint).
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CAPITULO IV

RESULTADOS

En este capitulo se detalla el analisis de los datos obtenidos durante la
determinacién microbiolégica de potencia antibiética de muestras de
Eritromicina Estearato 500 mg (tabletas) por el método cilindro-placa.

Asimismo se presentan los resultados y la interpretacion de estos.
4.1 RESULTADOS:

4.1.1 PROCESAMIENTO DE MUESTRAS DEL LABORATORIO N°
01: ERITROMICINA ESTEARATO 500 mg TABLETA
(MEDICAMENTO COMERCIAL)

4.1.1.1 PROCESAMIENTO DEL LOTE A

TABLA N° 2: Promedios de la medicion de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticion); y resultado final del
porcentaje de potencia antibidtica del lote A.

T PROMEDIO | POTENCIA POTENCIA
MUESTRA $3 (mm) MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA
(mm) (%) FINAL (%)
M1 19,88 19,90 100,09
M2 19,88 19,78 99,81 99,95

Fuente: Elaboracion propia.
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INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicién
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibiética de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

la potencia antibiética final para el lote A.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibiciéon de los
estandares S3 fueron 19,88 mm y de las muestras M1 y M2 de 19,90
mm y 19,78 mm respectivamente, es decir no hubo mucha variabilidad
entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el hecho que la
concentracidon de los estandares y de las muestras es la misma
(1ug/mL). Los porcentajes de potencia antibidtica de las muestras M1 y
M2 fueron de 100,09 % y 99,81 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por lo explicado anteriormente. Por ultimo, el
porcentaje final de potencia antibidtica de la muestra analizada fue de
99,95 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable de acuerdo a la

USP vigente.
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4.1.1.2 PROCESAMIENTO DEL LOTE B

TABLA N° 3: Promedios de la medicion de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticidn); y resultado final del

porcentaje de potencia antibidtica del lote B.

PROMEDIO PROMEDIO | POTENCIA POTENCIA
MUESTRA S3 (mm) MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA
(mm) (%) FINAL (%)
M1 20,01 20,38 101,86
M2 19,87 19,72 99,25 100,56

Fuente: Elaboracién propia.

INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicion

del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de

potencia antibidtica de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibidtica final para el lote B.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicion de los

estandares S3 fueron 20,01 mm y 19,87 mm y de las muestras M1 y

M2 de 20,38 mm y 19,72 mm respectivamente, es decir no hubo mucha

variabilidad entre los valores obtenidos, esto explica por el hecho que la

concentracidén de los estandares y de las muestras es de 1ug/mL. Los
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porcentajes de potencia antibidtica de las muestras M1 y M2 fueron de
101,86 % y 99,25 % respectivamente, estos valores no difieren
significativamente por lo explicado anteriormente. Por dltimo, el
porcentaje final de potencia antibiética fue de 100,56 %, cuyo valor

obtenido es considerado aceptable de acuerdo a la USP vigente.

4.1.1.3 PROCESAMIENTO DEL LOTE C

TABLA N° 4: Promedios de la medicién de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticion); y resultado final del
porcentaje de potencia antibibtica del lote C.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA | POTENCIA
MUESTRA | * (. wee MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA
(mm) (%) FINAL (%)
M1 19,89 19,75 99,29
97,91
M2 19,82 19,13 96,52

Fuente: Elaboracién propia.

INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicién
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibiética de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibiética final para el lote C.
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Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicion de los
estandares S3 fueron 19,89 mm y 19,82 mm y de las muestras M1 y M2
de 19,75 mm y 19,13 mm respectivamente. Por los resultados obtenidos
podemos afirmar que no hubo mucha variabilidad entre los valores

obtenidos, esto es explicable debido a que la concentracién de los

estandares y de las muestras es la misma (1ug/mL). Los porcentajes de

potencia antibidtica de las muestras M1 y M2 fueron de 99,29 % y 96,52
% respectivamente, estos valores no difieren significativamente por el
mismo hecho explicado anteriormente. Por ultimo, el porcentaje final de
potencia antibidtica de la muestra fue de 97,91 %, cuyo valor obtenido

es considerado aceptable de acuerdo a la USP vigente.

4.1.1.4 RESUMEN DE RESULTADOS DEL LABORATORIO
N° 01

TABLA N° 5: Resultado de los tres lotes analizados y promedio final de
potencia antibiética para el Laboratorio N° 01.

LABORATORIO N° 01

LOTE POTENCIA ANTIBIOTICA | POTENCIA ANTIBIOTICA
FINAL (%) PROMEDIO FINAL (%)
A 99,95
B 100,56 99,47
C 97,91

Fuente: Elaboracién propia.
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GRAFICA N° 1: Resultados de los tres lotes del antibiético (eritromicina
estearato 500 mg) analizados fabricados por el Laboratorio N° 01.

% de Potencia Antibiética de eritromicina estearato 500 mg
fabricados por el Laboratorio N° 01

100,56

101,00 [
100,00
99,00 [
9800 |

97,00 [~

96,00

Fuente: Elaboracién propia.

INTERPRETACION

El grafico muestra la potencia antibidtica de los tres lotes, los cuales
fueron analizados en dias diferentes para lograr una estimacion
confiable. Los resultados de % de potencia antibidtica obtenidos fueron
99,95 %, 100,56 % y 97,91 % que corresponden a los lotes A, By C;
donde cada uno de ellos cumple con la especificacion de la USP-36. Por
ultimo, el porcentaje final de potencia antibiética para el Laboratorio N°
01 fue de 99,47 %, el cual es considerado aceptable de acuerdo a la

USP vigente.
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4.1.2 PROCESAMIENTO DE MUESTRAS DEL LABORATORIO N°
02: ERITROMICINA ESTEARATO 500 mg TABLETAS

(MEDICAMENTO GENERICO)

4.1.2.1 PROCESAMIENTO DEL LOTE A

TABLA N° 6: Promedios de la medicién de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticidn); y resultado final del

porcentaje de potencia antibiética del lote A.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA | POTENCIA
MUESTRA | S3(mm) | MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA
(mm) (%) FINAL (%)
M1 18,23 18,07 99,15
99,29
M2 18,24 18,14 99,43

Fuente: Elaboracion propia.

INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicion

del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de

potencia antibidtica de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibidtica final para el lote A.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicion de los

estandares S3 fueron 18,23 mm y 18,24 mm y de las muestras M1 y M2

de 18,07 mm y 18,14 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
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variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el

hecho que la concentracion de los estandares y de las muestras es la

misma (1ug/mL). Los porcentajes de potencia antibidtica de las muestras

M1 y M2 fueron 99,15 % y 99,43 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por el mismo hecho explicado anteriormente.
Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibidtica de la muestra fue
de 99,29 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable de acuerdo a

la USP vigente.

4.1.2.2 PROCESAMIENTO DEL LOTE B

TABLA N° 7: Promedios de la medicion de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticidn); y resultado final del
porcentaje de potencia antibiética del lote B.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA | POTENCIA
MUESTRA | S3(mm) | MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA
(mm) (%) FINAL (%)
M1 17,79 17,84 99,46
98,87
M2 17,84 17,53 98,27

Fuente: Elaboracion propia.
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INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicién
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibiética de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibiotica final para el lote B.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicibn de los
estandares S3 fueron 17,79 mm y 17,84 mm y de las muestras M1 y M2
de 17,84 mm y 17,53 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania es explicable

porque la concentracion de los estandares y de las muestras es la

misma (1ug/mL). Los porcentajes de potencia antibitica de las muestras

M1 y M2 fueron 99,46 % y 98,27 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por el mismo fendmeno explicado
anteriormente. Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibidtica de la
muestra fue de 98,87 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable

de acuerdo a la USP vigente.
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4.1.2.3 PROCESAMIENTO DEL LOTE C

TABLA N° 8: Promedios de la medicion de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticidn); y resultado final del

porcentaje de potencia antibibtica del lote C.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA | POTENCIA
MUESTRA | S3(mm) | MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA
(mm) (%) FINAL (%)
M1 17,96 17,83 99,26
97,93
M2 17,96 17,34 96,59

Fuente: Elaboracion propia.

INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicién

del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de

potencia antibidtica de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibidtica final para el lote C.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicion de los

estandares S3 fueron 17,96 m y 17,96 mm y de las muestras M1 y M2

de 17,83 mm vy 17,34 mm respectivamente, es decir no hubo mucha

variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania en los resultados

se explica por el hecho que la concentracion de los estandares y de las
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muestras es la misma (1ug/mL). Los porcentajes de potencia antibiética

de las muestras M1 y M2 fueron 99,26 % y 96,59 % respectivamente,
estos valores no difieren significativamente por el mismo hecho
explicado anteriormente. Por ultimo, el porcentaje final de potencia
antibiética de la muestra fue de 97,93 %, cuyo valor obtenido es

considerado aceptable de acuerdo a la USP vigente.

4.1.2.4 RESUMEN DE RESULTADOS FINALES DEL
LABORATORIO N° 02

TABLA N° 9: Resultados de los tres lotes analizados y promedio final de
potencia antibidtica para el Laboratorio N° 02.

LABORATORIO N° 02

LOTE POTENCIA ANTIBIOTICA | POTENCIA ANTIBIOTICA
FINAL (%) PROMEDIO FINAL (%)
A 99,29
B 98,87 98,69
C 97,93

Fuente: Elaboracion propia.
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GRAFICA N° 2: Resultados de los tres lotes del antibiético (eritromicina
estearato 500 mg) analizados fabricados por el Laboratorios N° 02.

% de Potencia Antibiética de eritromicina estearato 500 mg
fabricados por el Laboratorio N° 02

99,29

99,50
99,00
9850 | -
98,00
97,50 | -
97,00 &~

Fuente: Elaboracion propia.

INTERPRETACION

El grafico muestra la potencia antibiética de los tres lotes, los cuales
fueron analizados en dias diferentes para lograr una estimaciéon
confiable. Los resultados de % de potencia antibidtica obtenidos fueron
99,29 %, 98,87 % y 97,93 % que corresponden a los lotes A, B y C;
donde cada uno de ellos cumple con la especificacion de la USP-36. Por
ultimo, el porcentaje final de potencia antibiética para el Laboratorio N°
02 fue de 98,69 %, el cual es considerado aceptable de acuerdo a la

USP vigente.
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4.1.3 PROCESAMIENTO DE MUESTRAS DEL LABORATORIO N°
03: ERITROMICINA ESTEARATO 500 mg TABLETAS

(MEDICAMENTO GENERICO)

4.1.3.1 PROCESAMIENTO DEL LOTE A

TABLA N° 10: Promedios de la medicion de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticion); y resultado final del

porcentaje de potencia antibidtica del lote A.

PROMEDIO | PROMEDIO [ POTENCIA | POTENCIA
MUESTRA | S3(mm) | MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA
(mm) (%) FINAL (%)
M1 16,81 16,56 98,52
99,14
M2 16,73 16,69 99,77

Fuente: Elaboracién propia.

INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibiciéon
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibiética de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibidtica final para el lote A.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicion de los
estandares S3 fueron 16,81 mm y 16,73 mm y de las muestras M1 y M2

de 16,56 mm y 16,69 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
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variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el
hecho que la concentracion de los estandares y de las muestras es la
misma (1pug/mL). Los porcentajes de potencia antibidtica de las muestras
M1 y M2 fueron 98,52 % y 99,77 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por el mismo hecho explicado anteriormente.
Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibidtica de la muestra fue
de 99,14 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable de acuerdo a

la USP vigente.

4.1.3.2 PROCESAMIENTO DEL LOTEB

TABLA N° 11: Promedios de la medicion de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticidn); y resultado final del
porcentaje de potencia antibibtica del lote B.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA POTENCIA
MUESTRA | S3 (mm) MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA

(mm) (%) FINAL (%)
M1 17,27 1717 99,41
99,73
M2 17,25 17,26 100,05

Fuente: Elaboracion propia.
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INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicién
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibidtica de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibiotica final para el lote B.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicion de los
estandares S3 fueron 17,27 mm y 17,25 mm y de las muestras M1 y M2
de 17,17 mm y 17,26 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el
hecho que la concentracion de los estandares y de las muestras es la
misma (1ug/mL). Los porcentajes de potencia antibiética de las muestras
M1 y M2 fueron 99,41 % y 100,05 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por el mismo hecho explicado anteriormente.
Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibidtica de la muestra fue
de 99,73 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable de acuerdo a

la USP vigente.
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4.1.3.3 PROCESAMIENTO DEL LOTE C

TABLA N° 12: Promedios de la medicion de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticidn); y resultado final del
porcentaje de potencia antibiética del lote C.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA POTENCIA
MUESTRA | S3 (mm) MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA

(mm) (%) FINAL (%)
M1 14,56 14,51 99,69
98,89
M2 14,51 14,23 98,08

Fuente: Elaboracién propia.

INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de
inhibicién del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el
porcentaje de potencia antibiética de las muestras y cuyo promedio es el

resultado de potencia antibiética final para el lote C.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicion de los
estandares S3 fueron 14,56 mm y 14,51 mm y de las muestras M1 y M2
de 14,51 mm y 14,23 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el

hecho que la concentracion de los estandares y de las muestras es la
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GRAFICA N °3: Resultados de los tres lotes del antibiético (eritromicina
estearato 500 mg) analizados fabricados por el Laboratorios N° 03.

% de Potencia Antibiética de eritromicina estearato 500 mg
fabricados por el Laboratorio N° 03

99,73

99,80 [

99,60
99,40
99,20
99,00
98,80
98,60
98,40

A B C

Fuente: Elaboracion propia.

INTERPRETACION

El grafico muestra la potencia antibiética de los tres lotes, los cuales
fueron analizados en dias diferentes para lograr una estimacion
confiable. Los resultados % de potencia antibiética obtenidos fueron de
99,14 %, 99,73 % y 98,89 % que corresponden a los lotes A, B y C;
donde cada uno de ellos cumple con la especificacion de la USP-36. Por
ultimo, el porcentaje final de potencia antibiética para el Laboratorio N°
03 fue de 99,25 %, el cual es considerado aceptable de acuerdo a la

USP vigente.
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4.1.4 PROCESAMIENTO DE MUESTRAS DEL LABORATORIO N°
04: ERITROMICINA ESTEARATO 500 mg TABLETAS

(MEDICAMENTO GENERICO)

4.1.4.1 PROCESAMIENTO DEL LOTE A

TABLA N° 14: Promedios de la medicién de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticion); y resultado final del

porcentaje de potencia antibidtica del lote A.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA | POTENCIA
MUESTRA | S3(mm) | MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA
(mm) (%) FINAL (%)
M1 17.71 19,41 109,63
109,24
M2 17,57 19,12 108,85

Fuente: Elaboracién propia.

INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicién
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibiética de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibidtica final para el lote A.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibiciébn de los

estandares S3 fueron 17,71 mm y 17,57 mm y de las muestras M1 y M2
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de 19,41 mm y 19,12 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el
hecho que la concentracion de los estandares y de las muestras es la

misma (1ug/mL). Los porcentajes de potencia antibitica de las muestras

M1 y M2 fueron 109,63 % y 108,85 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por el mismo hecho explicado anteriormente.
Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibidtica de la muestra fue
de 109,24 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable de acuerdo

a la USP vigente.

4.1.4.2 PROCESAMIENTO DEL LOTEB

TABLA N° 15: Promedios de la medicion de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticion); y resultado final del
porcentaje de potencia antibiética del lote B.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA | POTENCIA
MUESTRA | S3(mm) | MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA
(mm) (%) FINAL (%)
M1 17,77 19,02 107,04
107,75
M2 17,77 19,27 108,45

Fuente: Elaboracién propia.
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INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicién
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibiética de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibidtica final para el lote B.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicibn de los
estandares S3 fueron 17,77 mm y 17,77 mm y de las muestras M1 y M2
de 19,02 mm y 19,27 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el
hecho que la concentracion de los estandares y de las muestras es la
misma (1ug/mL). Los porcentajes de potencia antibitica de las muestras
M1 y M2 fueron 107,04 % y 108,45 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por el mismo hecho explicado anteriormente.
Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibidtica de la muestra fue
de 107,75 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable de acuerdo

la USP vigente.
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4.1.4.3 PROCESAMIENTO DEL LOTE C

TABLA N° 16: Promedios de la medicion de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticidn); y resultado final del
porcentaje de potencia antibidtica del lote C.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA POTENCIA
MUESTRA | S3 (mm) MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA

(mm) (%) FINAL (%)
M1 14,56 15,74 108,09
109,00
M2 14,51 15,95 109,91

Fuente: Elaboracion propia.

INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicién
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibidtica de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibiética final para el lote C.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicion de los
estandares S3 fueron 14,56 mm y 14,51 mm y de las muestras M1 y M2
de 15,74 mm y 15,95 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el

hecho que la concentracion de los estandares y de las muestras es la
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misma (1ug/mL). Los porcentajes de potencia antibidtica de las muestras

M1 y M2 fueron 108,09 % y 109,91 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por el mismo hecho explicado anteriormente.
Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibidtica de la muestra fue
de 109,00 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable de acuerdo

a la USP vigente.

4144 RESUMEN DE RESULTADOS FINALES DEL

LABORATORIO N° 04

TABLA N° 17: Resultado de los tres lotes analizados y promedio final de
potencia antibidtica para el Laboratorio N° 04.

LABORATORIO N° 04
LOTE POTENCIA ANTIBIOTICA | POTENCIA ANTIBIOTICA
FINAL (%) PROMEDIO FINAL (%)
A 109,24
B 107,75 108,66
C 109,00

Fuente: Elaboracién propia.
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GRAFICA N° 4: Resultados de los tres lotes del antibiético (eritromicina
estearato 500 mg) analizados fabricados por el Laboratorios N° 04.

% de Potencia Antibiética de eritromicina estearato 500 mg
fabricados por el Laboratorio N° 04

109,24

10950 [
109,00 |
10850 |
108,00 |
107,50 |
107,00 |
106,50

Fuente: Elaboracion propia.

INTERPRETACION

El grafico muestra la potencia antibiética de los tres lotes, los cuales
fueron analizados en dias diferentes para lograr una estimacion
confiable. Los resultados % de potencia antibidtica obtenidos fueron
109,24 %, 107,75 % y 109,00 % que corresponden a los lotes A, By C;
donde cada uno de ellos cumple con la especificacion de la USP-36. Por
ultimo, el porcentaje final de potencia antibiética para el Laboratorio N°
04 fue de 108,66 %, el cual es considerado aceptable de acuerdo a la

USP vigente.
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4.1.5 PROCESAMIENTO DE MUESTRAS DEL LABORATORIO N°
05: ERITROMICINA ESTEARATO 500 mg TABLETAS

(MEDICAMENTO GENERICO)

4.1.5.1 PROCESAMIENTO DEL LOTE A

TABLA N° 18: Promedios de la medicidn de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra y resultado final del porcentaje de potencia
antibiotica del lote A.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA | POTENCIA
MUESTRA | S3(mm) | MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA
(mm) (%) FINAL (%)
M1 17.23 17,16 99,61
98,92
M2 17,15 16,84 98,22

Fuente: Elaboracién propia.

INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicién
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibidtica de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibiotica final para el lote A.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicibn de los
estandares S3 fueron 17,23 mm y 17,15 mm y de las muestras M1 y M2

de 17,16 mm y 16,84 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
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variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el

hecho que la concentracion de los estandares y de las muestras es la

misma (1ug/mL). Los porcentajes de potencia antibiotica de las muestras

M1 y M2 fueron 99,61 % y 98,22 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por el mismo hecho explicado anteriormente.
Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibidtica de la muestra fue
de 98,92 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable de acuerdo a

la USP vigente.

4.1.5.2 PROCESAMIENTO DEL LOTE B

TABLA N° 19: Promedios de la medicidon de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra y resultado final del porcentaje de potencia
antibiética del lote B.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA POTENCIA
MUESTRA | S3 (mm) MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA

(mm) (%) FINAL (%)
M1 16,79 16,75 99,73
99,87
M2 16,70 16,70 100,01

Fuente: Elaboracion propia.
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INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicién
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibiético de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibidtica final para el lote B.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicibn de los
estandares S3 fueron de 16,79 mm y 16,70 mm y de las muestras M1 y
M2 de 16,75 mm y 16,70 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el
hecho que la concentracidon de los estandares y de las muestras es la
misma (1ug/mL). Los porcentajes de potencia antibidtica de las muestras
M1 y M2 fueron 99,73 % y 100,01 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por el mismo hecho explicado anteriormente.
Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibidtica de la muestra fue
de 99,87 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable de acuerdo a

la USP vigente.
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4.1.5.3 PROCESAMIENTO DEL LOTE C

TABLA N° 20: Promedios de la medicion de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticidn); y resultado final del
porcentaje de potencia antibidtica del lote C.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA POTENCIA
MUESTRA | S3 (mm) MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA

(mm) (%) FINAL (%)
M1 17,72 17,27 97,47
98,14
M2 17,74 17,53 98,81

Fuente: Elaboracién propia.

INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicion
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibiotica de las muestra y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibidtica final para el lote C.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicion de los
estandares S3 fueron 17,72 mm y 17,74 mm y de las muestras M1 y M2
de 17,27 mm y 17,53 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el

hecho que la concentracion de los estandares y de las muestras es la

95




misma (1pg/mL). El porcentaje de potencia antibidtica de las muestras

M1 y M2 fueron 97,47 % y 98,81 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por el mismo hecho explicado anteriormente.
Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibidtica de la muestra fue
de 98,14 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable de acuerdo a

la USP vigente.

41.54 RESUMEN DE RESULTADOS FINALES DEL
LABORATORIO N° 05

TABLA N° 21: Resultado de los tres lotes analizados y promedio final de
potencia antibidtica para el Laboratorio N° 05.

LABORATORIO N° 05

LOTE POTENCIA ANTIBIOTICA | POTENCIA ANTIBIOTICA
FINAL (%) PROMEDIO FINAL (%)
A 98,92
B 99,87 98,97
C 98,14

Fuente: Elaboracién propia.

96




GRAFICA N° 5: Resultados de los tres lotes del antibiético (eritromicina
estearato 500 mg) analizados fabricados por el Laboratorios N° 05.

% de Potencia Antibiética de eritromicina estearato 500 mg
fabricados por el Laboratorio N° 05

99,87

10000
99,50
99,00 |~
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9800 |

9750 |

97,00 —
A B c

Fuente: Elaboracion propia.

INTERPRETACION

El grafico muestra la potencia antibiética de los tres lotes, los cuales
fueron analizados en dias diferentes para lograr una estimacion
confiable. Los resultados % de potencia antibiética obtenidos fueron de
98,92 %, 99,87 % y 98,14 % que corresponden a los lotes A, B y C;
donde cada uno de ellos cumple con la especificacion de la USP-36. Por
ultimo, el porcentaje final de potencia antibiética para el Laboratorio N°
05 fue de 98,97 %, el cual es considerado aceptable de acuerdo a la

USP vigente.
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4.1.6 PROCESAMIENTO DE MUESTRAS DEL LABORATORIO
N° 06: ERITROMICINA ESTEARATO 500 mg TABLETAS

(MEDICAMENTO GENERICO)

4.1.6.1 PROCESAMIENTO DEL LOTE A

TABLA N° 22: Promedios de la medicién de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticion); y resultado final del

porcentaje de potencia antibidtica del lote A.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA POTENCIA
MUESTRA | S3 (mm) MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA
(mm) (%) FINAL (%)
M1 16,42 15,67 95,42
96,48
M2 16,42 16,03 97,54

Fuente: Elaboracién propia.

INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicidn
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibiético de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibittica final para el lote A.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicion de los
estandares S3 fueron 16,42 mm y 16,42 mm y de las muestras M1y M2

de 15,67 mm y 16,03 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
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variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el

hecho que la concentracion de los estandares y de las muestras es la

misma (1ug/mL). Los porcentajes de potencia antibiotica de las muestras

M1 y M2 fueron 95,42 % y 97,54 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por el mismo hecho explicado anteriormente.
Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibiética de la muestra fue
de 96,48 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable de acuerdo a

la USP vigente.

4.1.6.2 PROCESAMIENTO DEL LOTEB

TABLA N° 23: Promedios de la medicion de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticidn); y resultado final del
porcentaje de potencia antibiética del lote B.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA POTENCIA
MUESTRA | S3 (mm) MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA

(mm) (%) FINAL (%)
M1 17,81 1217 96,39
95,61
M2 17,81 16,89 94,83

Fuente: Elaboracion propia.
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INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicién
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibidtica de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibiotica final para el lote B.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicion de los
estandares S3 fueron 17,81 mm y 17,81 mm y de las muestras M1 y M2
de 17,17 mm y 16,89 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el

hecho que la concentracion de los estandares y de las muestras es la

misma (1ug/mL). Los porcentajes de potencia antibidtica de las muestras

M1 y M2 fueron 96,39 % y 94,83 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por el mismo hecho explicado anteriormente.
Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibidtica de la muestra fue
de 95,61 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable de acuerdo a

la USP vigente.
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4.1.6.3 PROCESAMIENTO DEL LOTE C

TABLA N° 24: Promedios de la medicion de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticion); y resultado final del
porcentaje de potencia antibidtica del lote C.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA POTENCIA
MUESTRA | S3 (mm) MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA

(mm) (%) FINAL (%)
M1 17,26 16,17 93,68
93,07
M2 17,21 15,91 92,46

Fuente: Elaboracion propia.

INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicién
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibiética de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibiética final para el lote C.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicion de los
estandares S3 fueron de 17,26 mm y 17,21 mm y de las muestras M1 y
M2 de 16,17 mm y 15,91 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el

hecho que la concentracion de los estandares y de las muestras es la
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misma (1ug/mL). Los porcentajes de potencia antibidtica de las muestras

M1 y M2 fueron 93,68 % y 92,46 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por el mismo hecho explicado anteriormente.
Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibidtica de la muestra fue
de 93,07 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable de acuerdo a

la USP vigente.

4.1.6.4 RESUMEN DE RESULTADOS FINALES DEL

LABORATORIO N° 06

TABLA N° 25: Resultado de los tres lotes analizados y promedio final de
potencia antibidtica para el Laboratorio N° 06.

LABORATORIOS N° 06

LOTE POTENCIA POTENCIA ANTIBIOTICA
ANTIBIOTICA FINAL (%) PROMEDIO FINAL (%)
A 96,48
B 95,61 95,05
C 93,07

Fuente: Elaboracién propia.
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GRAFICA N° 6: Resultados de los tres lotes del antibiético (eritromicina
estearato 500 mg) analizados fabricados por el Laboratorio N° 06.

% de Potencia Antibiética de eritromicina estearato 500 mg
fabricados por el Laboratorio N° 06

96,48

97,00
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Fuente: Elaboracion propia.

INTERPRETACION

El grafico muestra la potencia antibiética de los tres lotes analizados, los
cuales fueron analizados en dias diferentes para lograr una estimacion
confiable. Los resultados de % de potencia antibidtica obtenidos fueron
de 96,48 %, 9561 % y 93,07 % que corresponden a los lotes A, By C;
donde cada uno de ellos cumple con la especificacion de la USP-36. Por
ultimo, el porcentaje final de potencia antibiética para el Laboratorio N°
06 fue de 95,05 %, el cual es considerado aceptable de acuerdo a la

USP vigente.
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4.1.7 PROCESAMIENTO DE MUESTRAS DEL LABORATORIO N°
07: ERITROMICINA ESTEARATO 500 mg TABLETAS

(MEDICAMENTO GENERICO)

4.1.7.1. PROCESAMIENTO DEL LOTE A

TABLA N° 26: Promedios de la medicidén de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticidn); y resultado final del

porcentaje de potencia antibidtica del lote A.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA | POTENCIA
MUESTRA | S3(mm) | MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA
(mm) (%) FINAL (%)
M1 16,05 15,22 94,78
95,81
M2 16,20 15,69 96,84

Fuente: Elaboracion propia.

INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicién
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibidtica de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibiotica final para el lote A.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicibn de los

estandares S3 fueron 16,05 mm y 16,20 mm y de las muestras M1 y M2
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de 15,22 mm y 15,69 mm respectivamente, es decir no hubo mucha

variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el

hecho que la concentracion de los estandares y de las muestras es la

misma (1ug/mL). Los porcentajes de potencia antibitica de las muestras

M1 y M2 fueron 94,79 % y 96,84 % respectivamente, estos valores no

difieren significativamente por el mismo hecho explicado anteriormente.

Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibiética de la muestra fue

de 95,81 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable por la USP

vigente.

4.1.7.2 PROCESAMIENTO DEL LOTE B

TABLA N° 27: Promedios de la medicidén de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticidn); y resultado final del

porcentaje de potencia antibibtica del lote B.

MUESTRA | PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA | POTENCIA
S3(mm) | MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA
(mm) (%) FINAL (%)
M1 17,71 16,41 92,67
91,77
M2 17,65 16,04 90,87

Fuente: Elaboracién propia.
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INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicién
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibiética de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibidtica final para el lote B.

Los promedios de los lecturas de los halos de inhibicién de los
estandares S3 fueron 17,71 mm y 17,65 mm y de las muestras M1 y M2
de 16,41 mm y 16,04 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el
hecho que la concentracidon de los estandares y de las muestras es la
misma (1pg/mL). El porcentaje de potencia antibidtica de las muestras
M1 y M2 fueron 92,67 % y 90,87 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por el mismo hecho explicado anteriormente.
Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibidtica de la muestra fue
de 91,77 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable de acuerdo a

la USP vigente.
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4.1.7.3 PROCESAMIENTO DEL LOTE C

TABLA N° 28: Promedios de la medicidn de halos de la dosis media del
estandar y de la muestra (doble repeticion); y resultado final del
porcentaje de potencia antibidtica del lote C.

PROMEDIO | PROMEDIO | POTENCIA POTENCIA
MUESTRA | S3 (mm) MUESTRA | ANTIBIOTICA | ANTIBIOTICA

(mm) (%) FINAL (%)
M1 17,22 16,04 93,16
95,37
M2 17,26 16,85 97,59

Fuente: Elaboracion propia.

INTERPRETACION

La tabla nos muestra el promedio de la medida de los halos de inhibicién
del estandar S3 y de las muestras tratadas, ademas el porcentaje de
potencia antibidtica de las muestras y cuyo promedio es el resultado de

potencia antibiética final para el lote C.

Los promedios de las lecturas de los halos de inhibicibn de los
estandares S3 fueron 17,22 mm y 17,26 mm y de las muestras M1 y M2
de 16,04 mm y 16,85 mm respectivamente, es decir no hubo mucha
variabilidad entre los valores obtenidos, esta cercania se explica por el

hecho que la concentracion de los estandares y de las muestras es la
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misma (1pg/mL). El porcentaje de potencia antibiética de las muestras

M1 y M2 fueron 93,16 % y 97,59 % respectivamente, estos valores no
difieren significativamente por el mismo hecho explicado anteriormente.
Por ultimo, el porcentaje final de potencia antibidtica de la muestra fue
de 95,73 %, cuyo valor obtenido es considerado aceptable de acuerdo a

la USP vigente.

4.1.7.4 RESUMEN DE RESULTADOS FINALES DEL

LABORATORIO N° 07

TABLA N° 29: Resultado de los tres lotes analizados y promedio final
de potencia antibiotica para el Laboratorio N° 07.

LABORATORIO N° 07
LOTE POTENCIA ANTIBIOTICA | POTENCIA ANTIBIOTICA
FINAL (%) PROMEDIO FINAL (%)
A 95.81
B 91.77 94,32
C 95,37

Fuente: Elaboracién propia.
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GRAFICA N° 7: Resultados de los tres lotes del antibiético (eritromicina
estearato 500 mg) analizados fabricados por el Laboratorio N° 07

% de Potencia Antibiética de eritromicina estearato 500 mg
fabricados por el Laboratorio N° 07

95,81
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Fuente: Elaboracion propia.

INTERPRETACION

El grafico muestra la potencia antibidtica de los tres lotes analizados, los
cuales fueron analizados en dias diferentes para lograr una estimacién
confiable. Los resultados de % de potencia antibiética obtenidos fueron
de 95,81 %, 91,77 % y 95,37 % que corresponden a los lotes A, By C;
donde cada uno de ellos cumple con la especificacion de la USP-36. Por
ultimo, el porcentaje final de potencia antibiética para el Laboratorio N°
07 fue de 94,32 %, el cual es considerado aceptable de acuerdo a la

USP vigente.
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41.8 ANALISIS COMPARATIVO DE LOS RESULTADOS

OBTENIDOS

TABLA N° 30: Muestras analizadas de laboratorios incluidos en el
estudio y sus resultados finales de % de potencia antibiotica.

LABORATORIOS FABRICANTES % FINAL DE POTENCIA
DEL ANTIBIOTICO (ERITROMICINA ANTIBIOTICA DE LAS
ESTEARATO 500 mg) INCLUIDOS MUESTRAS ANALIZADAS
EN EL ESTUDIO
Laboratorio N° 01 * 99,47
Laboratorio N° 02 98,69
Laboratorio N° 03 99,25
Laboratorio N° 04 108,66
Laboratorio N° 05 98,97
Laboratorio N° 06 95,05
Laboratorio N° 07 94 32
Fuente: Elaboracion propia. * Laboratorio con medicamento comercial

INTERPRETACION

El cuadro muestra los porcentajes finales de potencia antibiética para

cada laboratorio bajo analisis. Encontramos resultados satisfactorios y
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concordantes con las especificaciones de la Farmacopea de los Estados
Unidos vigente (USP-36), la cual considera el valor de potencia

antibiética no debe ser menor que el 80 % ni mayor que el 125 %.

GRAFICA N° 8: Resultados finales de % de potencia antibiética de
eritromicina estearato 500 mg fabricados por los laboratorios
involucrados en el estudio.
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Fuente: Elaboracion propia.

INTERPRETACION
En la grafica anterior se consignan los % de potencia antibiética de
los laboratorios bajo analisis. Podemos observar que el resultado

final de potencia antibidtica de las muestras en estudio se
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encuentran dentro del rango establecido en la Farmacopea de los
Estados Unidos vigente (USP-36) que considera que el antibidtico
eritromicina no debe poseer un % de potencia antibidtica menor de
80 % ni mayor de 125 %. Asimismo se observa que ninguno de los
resultados de % de potencia antibidtica igual a otra, con lo que
podriamos decir que dichos porcentajes obtenidos no son iguales
entre si, sin embargo es necesario hacer un analisis comparativo
para determinar si la existencia de semejanzas o diferencias

estadisticamente significativas.
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4.2 DISCUSION:

Para la realizacidén de este trabajo de investigacién se hizo uso del
meétodo de potencia antibidtica establecido por la Farmacopea de los
Estados Unidos para la eritromicina estearato 500 mg, el método

cilindro-placa.

Para la evaluacidn de potencia antibidtica, se realizaron tres
determinaciones independientes (en dias diferentes) que

corresponde a cada lote de los siete laboratorios en estudio.

El objetivo del presente trabajo de investigacidon radica en realizar un
analisis de comparacion de potencia antibiotica de la eritromicina
estearato 500 mg en sus presentaciones genéricas y una comercial

que expenden en la ciudad de Tacna-2013

A continuacion se expone y analiza los resultados obtenidos de las
muestras analizadas para cada laboratorio; el porcentaje de potencia
antibidtica final por laboratorio y el analisis de varianza por estudio

comparativo de los siete laboratorios en estudio.

113



Cabe resaltar que para hallar el porcentaje (%) de potencia
antibiotica de las muestras analizadas se determind en funcion al

promedio de la concentracion estandar S3, cuya concentracion es

conocida (1pg/mL) y corresponde a un 100 % de potencia

(actividad).

Comenzamos con el analisis para el Laboratorio N° 01 para lo cual
se expone en el GRAFICO N° 1 y la TABLA N° 5 la potencia
antibidtica de los tres lotes evaluados, los cuales fueron analizados
en dias diferentes para lograr una estimacion confiable, ademas se
muestran los resultados finales de potencia antibiética de los lotes
en las TABLAS N° 2, 3 y 4 donde sus valores fueron 99,95 %,
100,56 % y 97,91 % respectivamente, siendo su promedio final
99,47 %, promedio que se encuentra cerca al 100 %, que es el ideal
de potencia antibidtica y esta acorde a los valores de “aceptable” por

la USP.

Del mismo modo se expone los resultados para el Laboratorio N° 02,
donde el GRAFICO N° 2 y la TABLA N° 9 muestran los resultados

finales de los tres lotes evaluados, los cuales fueron analizados en
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dias diferentes para lograr una estimacion confiable, ademas se
muestran los resultados finales de potencia antibiética de los lotes
en las TABLAS N° 6, 7 y 8 donde sus valores fueron 99,29 %, 98,87
% y 97,93 % respectivamente; siendo su promedio final 98,69 %,
promedio que se encuentra cerca al 100 %, que es el ideal de
potencia antibidtica y esta acorde a los valores de “aceptable” por la

USP.

Para el Laboratorio N° 03, los resultados finales se muestran en el
GRAFICO N° 3 y la TABLA N° 13 los cuales fueron analizados en
dias diferentes para lograr una estimacién confiable, ademas se
muestran los resultados finales cada lote analizado en las TABLAS
N° 10, 11 y 12 donde sus valores fueron 99,14 %, 99,73 % y 98,89
% respectivamente; siendo su promedio final de 99,25 %, este valor
se aproxima al 100 %, que es el ideal de potencia antibidtica y esta

acorde a los valores de “aceptable” por la USP.

Para el analisis del Laboratorio N° 04, se exponen en el GRAFICO
N° 4 y la TABLA N° 17 la potencia antibidtica de los tres lotes

evaluados, los cuales fueron analizados en dias diferentes para
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lograr una estimacién confiable, ademas se muestran los resultados
finales de potencia antibitica de los lotes en las TABLAS N° 14, 15
y 16, donde sus valores fueron 109,24 %, 107,75 % y 109,00 %
respectivamente; siendo su promedio final 108,66 %, cabe resaltar
que este resultado es el valor mas alto hallado en los analisis sin
embargo es un valor que cumple con las especificaciones

establecidas por la USP.

Caso similar se obtuvo para el Laboratorio N° 05, se muestran en la
TABLA N° 21 y el GRAFICO N° 5 la potencia antibiética de los tres
lotes evaluados, los cuales fueron analizados en dias diferentes para
lograr una estimacion confiable, ademas se muestran los resultados
finales de potencia antibidtica de los lotes en las TABLAS N° 18, 19
y 20, los cuales fueron de 9892 %, 9987 % y 98,14 %
respectivamente; siendo su promedio final 98,97 %, el cual es un
valor que se aproxima al 100 %, que es el ideal de potencia

antibidtica y esta acorde a los valores de “aceptable” por la USP.

Asimismo, para el Laboratorio N° 06 se muestran en la TABLA N°

25 y el GRAFICO N° 6 la potencia antibiética de los tres lotes
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evaluados, los cuales fueron analizados en dias diferentes para
lograr una estimacién confiable, ademas se muestran los resultados
finales de potencia antibidtica de los lotes en las TABLAS N° 22, 23
y 24 donde sus valores fueron 96,48 %, 9561 % y 93,07 %
respectivamente, siendo su promedio final 95,05 %, el cual es uno
de los resultados mas bajos, aun asi esta acorde a los valores de

“aceptable” por la USP.

El dltimo laboratorio analizado fue el Laboratorio N° 07, se muestran
en la TABLA N° 29 y el GRAFICO N° 7 la potencia antibiética de los
tres lotes evaluados, los cuales fueron analizados en dias diferentes
para lograr una estimacién confiable, ademas se muestran los
resultados finales de potencia antibiética de los lotes en las TABLAS
N° 26, 27 y 28 donde sus valores fueron 95,81 %, 91,77 % y 95,37
% respectivamente; siendo su promedio final 94,32 %, este valor es
el mas bajo encontrado, sin embargo se encuentra dentro de los

valores considerados “aceptables” por la USP.

Es preciso indicar que la diferencia en los resultados obtenidos no se

puede explicar muy facilmente pues esta es un analisis que tiene
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gran cantidad de variables que pueden ser: propias del laboratorio
productor como los distintos lotes de produccion, los diferentes
origenes de materia prima, etc; o pueden ser propias de la técnica
utilizada como la estandarizacion del microorganismo de prueba,
pérdida de principio activo en el material volumétrico al depositar las
alicuotas, entre otros; por tanto es dificil determinar exactamente
cual de los factores es el mas influyente en cada muestra analizada.
Precisamente por lo anterior, la Farmacopea establece un rango de

aceptacion muy amplio para los resultados de potencia antibiotica. @

Es importante recalcar que para determinar si los farmacos
analizados son equivalentes farmacéuticos, éstos deben tener la
misma cantidad de principio activo, deben cumplir con estandares de
calidad idénticos o comparables y ademas que sus ensayos
microbiolégicos estén dentro de la especificacion asignada por la

USP vigente. ®

Al finalizar el estudio, los resultados obtenidos muestran que todos
los laboratorios analizados presentan un porcentaje de potencia

antibiética aceptable segun las especificaciones de la USP, la cual
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establece que el rango de valores aceptables esta entre 80 y 125 %.
Los resultados de porcentaje de potencia antibidtica encontrados
van desde 94,32 % para el Laboratorio N° 07 hasta 108,66 % para el
Laboratorio N° 04, resultados acorde a lo establecido por la USP.
Los resultados finales de todos los laboratorios fueron diferentes,
diferencias que se evaluaron mediante un analisis comparativo entre

ellos. Se uso la prueba de Tukey.

Haciendo uso de la prueba de Tukey, con un intervalo de confianza
del 95 %, se determiné que existen diferencias estadisticamente
significativas entre los resultados de potencia antibiética de los

laboratorios.

La TABLA N° 30 y el GRAFICO N° 8 muestran los resultados de %
de potencia antibiotica de los laboratorios estudiados. Podemos
observar que sus resultados se encuentran dentro del rango
establecido en la Farmacopea de los Estados Unidos vigente (USP-
36) ™ que considera que el antibistico eritromicina no debe tener un

% de potencia antibiética menor a 80 % ni mayor a 125 %. En los
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resultados obtenidos ninguno de ellos es igual, por el contrario

varian de 1% hasta en un 14%.

El porcentaje de potencia antibibtica para el Laboratorio N° 04 fue de
108,66 %, el cual es mayor a los demas laboratorios incluido el de
marca y esta diferencia se analizd y se encontré que
estadisticamente fue significativa, lo cual nos indica que este
producto contiene un exceso sobre la cantidad de antibiético que
declara. Es necesario mencionar que la unica manera de determinar
cuanta cantidad del antibiético se encuentra bioldgicamente activa
es realizando este tipo de Valoraciones Microbioldgicas, las cuales
se comparan con un 100 % de actividad conocida del estandar. &7
Esta técnica es un tipo de analisis cuantitativo que presenta una
relacion directamente proporcional a la cantidad de antibiético, ya

que a mayor concentracion del antibiético, mayor es el halo de

inhibicion y por tanto mayor sera su potencia antibiética.

En el caso de los laboratorios N° 01, N° 02, N° 03 y N° 05
presentaron un % de potencia antibidtica de 99,47 %, 98,69 %,

99,25 % y 98,87 % respectivamente. Segun la prueba de Tukey,
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estos resultados que difieren minimamente y estadisticamente no es
significativo. Es necesario resaltar que la muestra del Laboratorio N°
01 es un farmaco comercial y los demas analizados, que son
farmacos genéricos, de acuerdo a los resultados obtenidos son

equivalentes farmacéuticamente hablando.

Al comparar la eritromicina de Laboratorio N° 02 y N° 06, estos
presentaron un porcentaje de potencia antibidtica de 98,69 % y
95,05 % respectivamente. Segun la prueba de Tukey, se encontro

que hay diferencia estadisticamente significativa al compararlas.

Al comparar las eritromicinas de los Laboratorios N° 06 y N° 07,
cuyos porcentajes de potencia antibidtica encontrados fueron 95,05
% y 94,32 % respectivamente; se puede observar que los valores
encontrados son muy similares, se diferencian en menos de 1 % y
después de compararlas estadisticamente no se encontro

diferencias.

Para finalizar, seria muy importante que se ampliara este tipo de

investigaciéon, involucrando la mayoria de antibidticos que se
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expenden en la ciudad de Tacna, para asi conocer, mediante
métodos de bioensayo in vitro, si los farmacos tanto genéricos y

comerciales son equivalentes farmacéuticos.
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1.

CONCLUSIONES

Se determind que las todas las muestras, tanto genéricas como la
comercial de eritromicina estearato 500 mg (tabletas), presentan
actividad antibidtica frente a la cepa Micrococcus luteus ATCC
9341 segun la técnica establecida en la Farmacopea de los
Estados Unidos USP-36.
Se determind el % de potencia antibidtica de muestras de
eritromicina estearato 500mg en tabletas de los siete laboratorios
que expenden en la ciudad de Tacna, obteniéndose los siguientes
resultados:

e Laboratorio N° 01 (Medicamento comercial): 99,47 % de

potencia antibidtica.

e Laboratorio N° 02: 98,69 % de potencia antibidtica.

e Laboratorio N° 03: 99,25 % de potencia antibidtica.

e Laboratorio N° 04: 108,66 % de potencia antibidtica.

e Laboratorio N° 05: 98,97 % de potencia antibidtica.

e Laboratorio N° 06: 95,05 % de potencia antibidtica.

e Laboratorio N° 07: 94,32 % de potencia antibiotica.
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3. Se comparé la potencia antibiética de muestras genéricas y una

comercial de eritromicina estearato 500 mg (tabletas)

determinando los siguiente:

El % de potencia antibidtica de la muestra genérica, que
corresponde al Laboratorio N° 04, presenta diferencia
estadisticamente significativa frente a los demas y es el %
mas alto encontrado.

Para los % de potencia antibidtica de las muestras
genéricas del Laboratorio N° 02 y N° 06 se determind que
existe diferencia estadisticamente  significativa al
compararlas.

Para los % de potencia antibidtica de las muestras
genéricas, pertenecientes a los Laboratorios N° 06 y N° 07,
se determind que no presentan diferencia estadisticamente
significativa al compararlas.

Se obtuvo que las muestras genéricas de los Laboratorios
N° 02, N° 03 y N° 05 y la comercial del Laboratorio N° 01
no presentaron diferencia estadisticamente significativa por

lo que se determina que son equivalentes farmacéuticos.
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4. Todas las muestras analizadas de eritromicina estearato 500 mg
(tabletas) de los Laboratorios que expenden en establecimientos
farmacéuticos de la ciudad de Tacna cumplen con las
especificaciones de % de potencia antibidtica establecido por la

Farmacopea de los Estados Unidos (USP — 36.)
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar otros trabajos de investigacion referidos a
la potencia antibiética de otros antimicrobianos, a fin de garantizar
la calidad de los mismos.

Se recomienda realizar determinaciones de potencia antibiética
de otros medicamentos que se expenden en la ciudad de Tacna
para lograr garantizar la eficacia de éstos.

Ademas de realizar comparaciones de potencia antibidtica de
otros antibidticos para asi poder determinar equivalencias
farmacéuticas entre distintos farmacos.

Se recomienda a los futuros investigadores que para la
realizacion de este tipo de investigacidn, se realice un
entrenamiento previo en el uso de equipos, cabinas de
bioseguridad, instrumentacién en general y aplicacién de la
técnica de determinacién de potencia antibidtica para garantizar
resultados certeros y confiables para futuros trabajos de

investigaciéon sobre este tema.
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ANEXO N° 1

PERU Ministerio Direccion General
de Salud de Medicamentos, Insumos y Drogas

Observatorio de Productos Farmacéuticos - MINSA
A Nivel Nacionaly en Tacna.

Tipo Fecha Nombre de Producto | Titular
Actualizac.

PRIVADO |31/10/2013 ERITROMICINA PORTUGAL
03:52:25 p.m. 500mg Tableta

PRIVADO |04/10/2013 ERITROMICINA FARMINDUSTRIA
06:26:14 p.m. 500mg Tableta

PRIVADO |04/10/2013 ILOSONE 500mg ALBIS
06:26:14 p.m. Tableta

PRIVADO |11/10/2013 ERITROMICINA AC FARMA
04:55:21 p.m. 500mg Tableta

PRIVADO |11/10/2013 PANTOMICINA 500mg | BAGO
04:55:33 p.m. Tableta

PUBLICO |06/09/2013 ERITROMICINA MEDROCK
11:00:10 a.m. 500mg Tableta

PRIVADO |31/10/2013 ERITROMICINA GENFAR
10:34:39 a.m. 500mg Tableta

PRIVADO |07/10/2013 ERITROMICINA QUILAB
03:33:17 p.m. 500mg Tableta

PRIVADO |01/11/2013 PANTOMICINA 500mg | BAGO

05:48:33 p.m.

Tableta




PRIVADO |07/10/2013 ERITROMICINA INFARMASA
11:15:53 a.m. 500mg Tableta

PRIVADO |20/10/2013 ERITROMICINA G&R
11:58:01 p.m. 500mg Tableta
Recubierta
PRIVADO |03/10/2013 BRONCOTROMICINA | SHERFARMA

03:39:40 p.m. 500mg Tableta

PRIVADO |23/10/2013 ERITROMICINA TERBOL
04:34:51 p.m. 500mg Comprimido

PRIVADO |16/10/2013 ERITROMICINA MACLEODS
09:32:48 a.m. 500mg Tableta PHARM
PRIVADO |23/09/2013 ERYTROM 500mg IQ FARMA

11:24:48 a.m. Tableta

PUBLICO |04/10/2013 ERITROMICINA LAFAR
12:09:38 p.m. 500mg Tableta

Fuente: Observatorio-DIGEMID

Total: 16 Laboratorios Farmacéuticos que expenden tabletas de Eritromicina
estearato 500 mg en establecimientos farmacéuticos a nivel nacional y en la
ciudad de Tacna.

(Pagina consultada el 28/10/2013)



-+ | Ministerio
PERU de Salud

ANEXO N° 2

Direccién General

de Medicamentos, Insumos y Drogas.

Observatorio de Productos Farmacéuticos - MINSA

A nivel local: TACNA

Tipo

Fecha
Actualizac.

Nombre de
Producto

Titular

Farmacia/Botic
a

PRIVADO

28/10/2013

03:37:28 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

GENFAR

BOTICA
AMERICA
SALUD S.A.C.
(SAN MARTIN
404 , TACNA -
TACNA)

PRIVADO

07/10/2013

09:46:48 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

GENFAR

FARMACIA
LUREN (A.H.
CIUDAD NUEVA
MZ.41,LT.14,
CIUDAD NUEVA
- TACNA)

PRIVADO

02/10/2013

01:50:49 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

GENFAR

BOTICA JUAN
PABLO Il (AV.
28 DE AGOSTO
P.J LEONCIO
PRADO 1280,
TACNA -
TACNA)

PRIVADO

02/10/2013

01:43:16 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

GENFAR

BOTICA
SANTISIMA
TRINIDAD
(CALLE
CANADA A.H
JUAN VELASCO
ALVARADO MZ
ALTE 3, ALTO
DE LA ALIANZA
- TACNA)

PRIVADO

09/10/2013

06:34:16 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

GENFAR

BOTICA MAITE
(PUEBLO
JOVEN AB.
LEGUIA MZD
LOTE 07,
TACNA -
TACNA)




PRIVADO

02/10/2013

01:35:02 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

GENFAR

BOTICA
ELYFARMA
(ASOCIACION
SAN
FRANCISCO
MZ 14 LOTE 20,
CORONEL
GREGORIO
ALBARRACIN
LANCHIPA -
TACNA)

PRIVADO

02/10/2013

01:37:55 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

GENFAR

BOTICA TACNA
(AV. MUNICIPAL
C.H. ALFONSO
UGARTE |
ETAPA MZ E-4
LTE 22,
CORONEL
GREGORIO
ALBARRACIN
LANCHIPA -
TACNA)

PRIVADO

14/10/2013

09:02:38 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

GENFAR

BOTICA CONO
FARMA
(ASOCIACION
LOS CLAVELES
MZ 02/LTE 23,
CORONEL
GREGORIO
ALBARRACIN
LANCHIPA -
TACNA)

PRIVADO

01/10/2013

06:01:10 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

INFARMASA

FARMACIA DIA
Y NOCHE (AV.
BOLOGNESI
701, TACNA -
TACNA)

PRIVADO

01/10/2013

06:01:48 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

INFARMASA

FARMACIA DIA
Y NOCHE (AV.
BOLOGNESI
629 , TACNA -
TACN A)




PRIVADO

07/10/2013

09:40:48 a.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

INFARMASA

FARMACIA
MELGAR
(CALLE
MARIANO
MELGAR
J.V.ELOY
G.URETA 1232,
TACNA -
TACNA)

PRIVADO

16/10/2013

10:07:51 a.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

INFARMASA

FARMACIA
SENOR
CAUTIVO (AV.
BASADRE Y
FORERO CPM
LA NATIVIDAD
2039 , TACNA -
TACNA)

PRIVADO

02/10/2013

09:08:27 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

INFARMASA

BOTICA SANTA
ROSA
(ASOC.SAN
FRANCISCO
MZ.23.LT.22,
CORONEL
GREGORIO
ALBARRACIN
LANCHIPA -
TACNA)

PRIVADO

09/10/2013

06:34:16 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

LAFAR

BOTICA MAITE
(PUEBLO
JOVEN AB.
LEGUIA MZD
LOTE 07,
TACNA -
TACNA)

PRIVADO

04/10/2013

08:04:16 a.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

INFARMASA

BOTICA
CLINICA
ISABEL (CALLE
ARICA 151,
TACNA -
TACNA)

PRIVADO

13/10/2013

09:32:07 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

AC FARMA

SERVICIO DE
FARMACIA
SOLIDARIA (AV.
MANUEL
A.ODRIA S/N
S/N, TACNA -
TACNA)




PRIVADO

13/10/2013
10:25:18 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

AC FARMA

SERVICIO DE
FARMACIA
SOLIDARIDAD
(AV. MANUEL A.
ODRIA S/N -
CPM PARA
CHICO INT 31,
TACNA -
TACNA)

PRIVADO

01/10/2013
06:01:10 p.m.

ILOSONE
500mg Tableta

ALBIS

FARMACIA DIA
Y NOCHE (AV.
BOLOGNESI
701, TACNA -
TACNA)

PRIVADO

01/10/2013
06:01:48 p.m.

ILOSONE
500mg Tableta

ALBIS

FARMACIA DIA
Y NOCHE (AV.
BOLOGNESI
629 , TACNA -
TACNA)

PRIVADO

02/10/2013
09:03:39 a.m.

ILOSONE
500mg Tableta

ALBIS

BOTICA
PROMEDIC
(CALLE
BLONDELL 445
, TACNA -
TACNA)

PRIVADO

13/10/2013
09:32:39 p.m.

ILOSONE
500mg Tableta

ALBIS

SERVICIO DE
FARMACIA
SOLIDARIA (AV.
MANUEL
A.ODRIA S/N
S/IN, TACNA -
TACNA)

PRIVADO

04/10/2013
09:39:59 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

MEDROCK

BOTICA
AMERICANA
(ASOC. VISTA
ALEGRE MZ
26 LTE 06,
CORONEL
GREGORIO
ALBARRACIN
LANCHIPA -
TACNA)




PRIVADO

09/10/2013

06:34:16 p.m.

ILOSONE
500mg Tableta

ALBIS

BOTICA MAITE
(PUEBLO
JOVEN AB.
LEGUIA MZD
LOTE 07,
TACNA -
TACNA)

PRIVADO

13/10/2013

10:25:51 p.m.

ILOSONE
500mg Tableta

ALBIS

SERVICIO DE
FARMACIA
SOLIDARIDAD
(AV. MANUEL A.
ODRIA SIN -
CPM PARA
CHICO INT 31,
TACNA -
TACNA)

PRIVADO

02/10/2013

09:03:39 a.m.

PANTOMICINA
500mg Tableta

BAGO

BOTICA
PROMEDIC
(CALLE
BLONDELL 445
, TACNA -
TACNA)

PRIVADO

13/10/2013

09:33:29 p.m.

PANTOMICINA
500mg Tableta

BAGO

SERVICIO DE
FARMACIA
SOLIDARIA (AV.
MANUEL
A.ODRIA S/N
S/N, TACNA -
TACNA)

PRIVADO

09/10/2013

06:34:16 p.m.

PANTOMICINA
500mg Tableta

BAGO

BOTICA MAITE
(PUEBLO
JOVEN AB.
LEGUIA MZD
LOTE 07,
TACNA -
TACNA)

PRIVADO

13/10/2013

10:26:43 p.m.

PANTOMICINA
500mg Tableta

BAGO

SERVICIO DE
FARMACIA
SOLIDARIDAD
(AV. MANUEL A.
ODRIA SIN -
CPM PARA
CHICO INT 31,
TACNA -
TACNA)




PRIVADO

24/09/2013

04:35:55 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

PORTUGAL

BOTICA EL
BUEN PASO
(CALLE
PANAMA
ASENT VILLA
PANAMERICAN
A 998 MZ ALTE
23, TACNA -
TACNA)

PRIVADO

02/10/2013

01:51:52 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

PORTUGAL

BOTICA JUAN
PABLO Il (AV.
28 DE AGOSTO
P.J LEONCIO
PRADO 1280,
TACNA -
TACNA)

PRIVADO

02/10/2013

01:44:21 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

PORTUGAL

BOTICA
SANTISIMA
TRINIDAD
(CALLE
CANADA AH
JUAN VELASCO
ALVARADO MZ
ALTE 3, ALTO
DE LA ALIANZA
- TACNA)

PRIVADO

02/10/2013

01:36:04 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

PORTUGAL

BOTICA
ELYFARMA
(ASOCIACION
SAN
FRANCISCO
MZ 14 LOTE 20,
CORONEL
GREGORIO
ALBARRACIN
LANCHIPA -
TACNA)




PRIVADO

02/10/2013
01:38:57 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

PORTUGAL

BOTICA TACNA
(AV. MUNICIPAL
C.H. ALFONSO
UGARTE |
ETAPA MZ E-4
LTE 22,
CORONEL
GREGORIO
ALBARRACIN
LANCHIPA -
TACNA)

PRIVADO

07/10/2013
11:51:49 a.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

PORTUGAL

BOTICA FRAY
MARTIN | (AV.
BOLOGNESI
S/N INTERIOR
111, TACNA -
TACNA)

PRIVADO

03/10/2013
09:35:46 a.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

PORTUGAL

BOTICA JESUS
DE NAZARETH
(ASOC.
VIVIENDA VILLA
LA FRONTERA
MZ. E LOTE 01,
CIUDAD NUEVA
- TACNA)

PRIVADO

07/10/2013
11:41:08 a.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

PORTUGAL

BOTICA FRAY
MARTIN (CALLE
TARAPACA P.J.
VIGIL 1075,
TACNA -
TACNA)

PRIVADO

03/09/2013
06:43:38 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

PORTUGAL

BOTICA
FARMAVIDA (C.
H. ALFONSO
UGARTE II
ETAPA MZJ3
LOTE 27,
CORONEL
GREGORIO
ALBARRACIN
LANCHIPA -
TACNA)




PRIVADO

14/10/2013

09:03:46 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

PORTUGAL

BOTICA CONO
FARMA
(ASOCIACION
LOS CLAVELES
MZ 02/LTE 23,
CORONEL
GREGORIO
ALBARRACIN
LANCHIPA -
TACNA)

PRIVADO

02/10/2013

03:57:41 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

PORTUGAL

BOTICA
FARMAITZEL
(CALLE
LUTHER KING
1386 LTE 06 B,
ALTO DE LA
ALIANZA -
TACNA)

PRIVADO

02/10/2013

03:57:41 p.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

INFARMASA

BOTICA
FARMAITZEL
(CALLE
LUTHER KING
1386 LTE 06 B,
ALTO DE LA
ALIANZA -
TACNA)

PRIVADO

07/10/2013

11:52:50 a.m.

ERITROMICINA
500mg Tableta

PORTUGAL

BOTICA SAN
FRANCISCO
(AV. PINTO
1178 , TACNA -
TACNA)

Fuente: Observatorio-DIGEMID

Total: 7 Laboratorios Farmacéuticos que expenden tabletas de Eritromicina
estearato 500 mg en boticas y farmacias en la ciudad de Tacna.

(Pagina consultada el 28/10/2013)
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4 | Ministerio
@ PERU | de salud <

RESULTADOS CRITICOS DE CONTROL DE CALIDAD SEGUN
INFORMES DE ENSAYOS EVALUADOS-2011

ANEXO N° 3

FORMA ACTA PROCEDEN FABRICANTE PAIS TITULAR DE RESULTADO
FARMA N° DE CIA DE LA R.S.
FRABUGTR CEUTIC | LOTE PESQ PESQUISA
A UISA
CELTIUM 10mg FARMAY | CRITICO PORNO
Comprimidos COMPRI | 0588 315- CUMPLIR EL
Recubiertos, caja x 30 MIDO 99 2009 EHEMP SAMALSA SHILE ALSF’iRU ENSAYO DE
unidades - DISOLUCION
PREDNISONA 5MG/5 CRITICO POR NO
ML JARABE ,CAJA X CUMPLIR EL
01 FRASCO X 120 ML | JARABE 13‘:3702 ngfg’ HY; ‘/:T'A POSRL”LGAL PERU ZE’ ';TREJ f ENSAYO DE
+ CUCHARITA o o = CONTENIDO DEL
DOSIFICADORA PRINCIPIO ACTIVO
. CRITICO POR NO
D'OLATRIM
POLVO s CUMPLIR EL
RALGARIGE PARA GENCOPHAR D'OLAP
200mg/40mg/7Smg/Sm | o yepe | 0010 | 098 | ey | MACEUTICAL | PERU HARM ENSAYQ DE
L SUSPENSION ORAL, | 99 2010 S IDENTIFICACION Y
CAJA CON FRASCO X BEL o Bk CONTENIDO DEL
100mL PA.
ERGOMETRINA CRITICO POR NO
CUMPLIR EL
MALEATOO02mg/mL | \\veor | oso7 | 41006- | P'RESA | sanperson SANDER
SOLUCION ABLE 1391 10 SAN SA CHILE SONSA ENSAYO DE
INYECTABLE, MARTIN = S CONTENIDO DEL
AMPOLLA X 1 MI PRINCIPIO ACTIVO
SISHUI DM :
AMIKACINA 500 mg/2 | INYECT | 0905 011 DIRESA ey weLEon | MBS S
=y g s o 2010 | UcavaLl | PHARMACEU | CHINA | ACION CUMPLIR EL
TICAL CO. QUIMICA ENSAYO DE PH
LTD. SA.C.
BECLOME TASONA CRITICO POR NO
250mcg/dosis Inhalador SHANDONG CUMPLIR EL
Aerosol, caja con 01 0903 235 JEWIM TORRES ENSAYO DE
frasco aerosol x 14mL OTROS DIGEMID | PHARMACEU CHINA PHARMA
> i 17 2010 NUMERO DE DOSIS
con valvula dosificadora TICAL CO. SAC.
y actuadores x 200 LT EMITIDOS POR
A CONTENEDOR
'NSTTC')TU CRITICO POR NO
CLINDAMICINA 600 0008-
: CUMPLIR EL
MG/4ML SOLUCION INYECT | 1030 | 2010/ DIRESA s'g:g!:;sugfm PERU SEROTE ENSAYO DE
INYECTABLE IM/ IV ABLE 660 | 43713- | LORETO ey RAPICO
CAJA X 50 AMPOLLAS 10 = PERUAN CONTENIDO DEL
PRINCIPIO ACTIVO
O SA.
CRITICO POR NO
GENFAR
N i ooy, | TaBLET | 1212 | o12- | DieEsa | ..o, | COLOM | “ooon CUMPLIR EL
g A 09 2010 | LORETO = BIA ENSAYO DE
UNIDADES SA. p
DISOLUCION
HERLIN o invecT | oot1 | 2P | presa Sl PHARMA | CRITICO POR NO
SODIO FOSFATO it 51 2010/ | poench | XIERKANG CHINA 8EN CUMPLIR EL
4mg/2mL / CAJA CON 007- PHARMACEU




50 AMPOLLAS X 2 mL 2010 TICAL CO. SAC. ENSAYO DE
Cc/u LTD. CONTENIDO DEL
PRINCIPIO ACTIVO
DIRESA LAFAR | cRiTico POR NO
020- CORPOR
ERITROMICINA 500 B- AMAZON | FARMACEUT CUMPLIR EL
: TABLET 2010/ BOLIVI ACION
mg / caja x 100 a 20 | qorms AS - ICOS LAFAR A INTERN ENSAYO DE
unidades 9 s " | CHACHA S.A. iy CONTENIDO DEL
POYAS
LSAC. PRINCIPIO ACTIVO
DIRESA LAFAR | cRiTico POR NO
028- CORPOR
ERITROMICINA 500 B- AMAZON | FARMACEUT CUMPLIR EL
3 TABLET 2010/ BOLIVI ACION
mg / caja x 100 A 428/0 26072- AS - ICOS LAFAR A INTERN ENSAYO DE
unidades 9 10 CHACHA S.A. ACIONA CONTENIDO DEL
POYAS
LSAC. PRINCIPIO ACTIVO
FARMAC
EUTICO CRITICO POR NO
NOPRAXIN DIRESA SAN CUMPLIR EL
NAPROXENO SoDICO | COMPRI | 9020 | 928 SAN CIFARMA 1 PERU | JoAQu ENSAYO DE
550 MG MARTIN o N - CONTENIDO DEL
ROXFAR PRINCIPIO ACTIVO
MA S.A.
CRITICO POR NO
ERITROMICINA S00MG | pgi et | 0201 | 43523 | DIRESA mEHEAS CUMPLIR EL
TABLETAS i pi e UcAvaLl | GENFARSA. | PERU PERU A TE
RECUBIERTAS SA. ?
DISOLUCION
CRITICO POR NO
GENFAR
ERITROMICINA S00MG | rapieT | 0201 | 43344- | DIRESA CUMPLIR EL
TABLETAS . i i LoreTo | GENFARSA. | PERU PERU ENSAYO DE
RECUBIERTAS SA. .
DISOLUCION
CRITICO POR NO
QUALIPH CUMPLIR EL
. Afsulﬁgc;“j@ s | CAPSUL | o014 | 7382 :J:’;SU’?: PROCAPS | COLOM | ARM ENSAYO DE
CAI KB ONIDADES A 885 09 " SA: BIA S.R.LTD IDENTIFICACION Y
A .S A CONTENIDO DEL
P.A.
TR CRITICO POR NO
1038 001- DISA PORTUGAL PORTUG CUMPLIR EL
5mg/5mL / CAJACON | JARABE PERU
NSRS S E 10 2010 BAGUA SR.L ALS.R.L. ENSAYO DE
DISOLUCION
— CRITICO POR NO
CLINDAMICINA 600 XIERKANG PHARMA CUMPLIR EL
MG/4ML CAJA X 25 "‘/':(BEL? 02(1’6 28190 chI:T\Eriﬁ PHARMACEU | CHINA GEN ENSAYO DE
AMPOLLAS TICAL CO. SAC. CONTENIDO DEL
LTD. PRINCIPIO ACTIVO
CRITICO POR NO
DICLOXACILINA DIRESA GENFAR CUMPLIR EL
GENFAR 500 MG CAZS“L °§g1 2%1111' APURIMA | GENFAR SA. COBLISM PERU ENSAYO DE
CAJA X 50 UNIDADES o SA. CONTENIDO DEL
PRINCIPIO ACTIVO
HIGADYP B - LABORATORI CRITICO POR NO
COMPUESTO, xped DISA os MAQUIF CUMPLIR EL
- 3 CAPSUL | 1102 | enteNe
Capsulas, caja A 29 35074- LIMA NATURALES PERU ARMA ENSAYO DE
Dispensadora x 100 10 CIUDAD Y E.ILR.L. CONTENIDO DEL
unidades GENERICOS

PRINCIPIO ACTIVO




SAC.

- FARMAC .
UROTAN-D 50 mg / 02%41 (') FARMACEUT EUTICO CRITICO POR NO
100 mg Cépsulas CAPSUL | 1041 - DIRESA Icos PERU A CUMPLIR EL
caja dispensadora x A 90 73:?6 TUMBES MARKOS ENSAYO DE
100 unidades ; SA. MARKOS DISOLUCION
10 SA.
DOLOTREN 52 MG DISTRIB | cRiTico POR NO
COMPRIMIDOS - | UIDORA
GASTRORRESISTENT chcz:\g;m 2967 :gf(-, DIGEMID FAESS';ARMA ESiAN CONTIN g:g;';?;é
ES CAJA X 100 ’ ENTAL 6 .
HNDEEES ey DISOLUCION
CRITICO POR NO
CORPOR
TN G 0807 | 142- HBAEIPAT] ACION CUMPLIR EL
: ' | JARABE DIGEMID | AALEMANA | CHILE ENSAYO DE
caja con frasco x 523 2010 MEDCO
Py KNOP LTDA s CONTENIDO DEL
T PRINCIPIO ACTIVO
LABORATORI NATURA CRITICO POR NO
os
SULFAMETOXAZOL + LESY CUMPLIR EL
TRIMETOPRIMA | 1o ET | 1040 | HAGSS | HYDATIA | NATUSALES | PERU | GENERI ENSAYO DE
800/160 mg GENERICOS COS CONTENIDO DEL
SAC SAC. | PRINCIPIO ACTIVO
NATURA CRITICO POR NO
NATURALES CUMPLIR LOS
ARTRIALIV® POLVO LESY
1A BB 30 voig | 1921 010- DIRESA Y PERU GENERI ENSAYOS DE
271 2011 CALLAO | GENERICOS IDENTIFICACION Y
SOBRES POR 4,5 G cos
S.AC. CONTENIDO DEL
S.AC.
P.A
CRITICO POR NO
HIGADYP B NATURALES MAQUIF CUMPLIR LOS
COMPUESTO/CAJA | CAPSUL | 1080 194- Y
DISPENSADORA X A 180 2011 | DICEMD | oenericos | PERU ARMA ENSAYOS DE
100 UNIDADES SAC. EIRL CONTENIDO,
DESINTEGRACION
LIDOCOM 2%
EPINEFRINA
INYE?:?::CL:IEO‘IN 8ML | INYECT | 0060 | 243 COMIESA GOMES CRITICO POR NO
POR ABLE 689 2011 DIGEMID DRUC SAC. PERU A DRUC CUMPLIR EL
INFILTRACIONCAJA SAC. ENSAYO DE PH
,ESTUCHE CON 25
CARPULAS X 1.8 ML
ACTA CRITICO NO
ANESTEARS 0,5% — DE CUMPLE CON LOS
Solucion Oftalmica, MUES ENSAYOS DE
CAJA CON 01 ormunt | o | TREO | HypaTia | MUSER | pERY L’gN:"CER CONTENIDO,
FRASCO GOTERO x ch Ne o A DISOLUCION E
15 mL 00094/ IDENTIFICACION
gatd DELPA.
CRITICO NO
CUMPLE CON LOS
NASTIZOL BAGO
DIRESA | LABORATORI ENSAYOS DE
COMPCSITUMNE 'COMPRI | HE05. | 3559 | ,oumma | oeBaeoDE | GHILE = CONTENIDO,
Comprimidos, caja x MIDO 52A 110 cl CHILE S A PERU | 2
200 unidades o SA. DISOLUCION ,E
IDENTIFICACION

DEL P.A




ANEXO N° 4: Certificado del estandar secundario de eritromicina

CONTROL DE MATERIAS
PRIMAS Y MATERIAL DE
EMPAQUE
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ANEXO N° 5: Certificado de la Cepa Micrococcus luteus ATCC 9341

O Microbiologics®

ICertficate of Anaysis: Lyophilized Microorganism Specificaton and Performance Upon Release

Reference Number: ATCCO SG41™
Purfty: < 0.1% Total Peliat CFU
Recovery: > 1000 CFUs per Peter
Passage from Reference: 2

Specifications Exparstion Date: 201503

Microorganism Neme: Xocura Topra Relssse information:

Catalog Number: 0688 Quelity Control Technciogist Megan Mumn
Lot Number: 588-62

Retssse Dote: 20132726

Macrasopic Festures:

QN aNG $MOCHN varants.
Microscopic Festures:
Grvnm-mmnunnmuamndm

Performance

Medium:

Smrail n madum, yeios COoMvax COOWEs with raguiar edos. Two coiony ypes may be obsened. SRAP

Method:
Gram San (1}

Vet GP (1)

Phanotypic Features
D-AMYGOALIN
PHOSPHATIDYLNOSITOL PHOSPHOUIPASE C
C-XYLOSE

ARGININE Dn<YDROLASE 1
BETA-GALACTOSIDASE
ALPHA-GLUCOS!DASE
Aip-PrePro-ARYLAMIDASE
CYCLOCEXTRN

L-Aspertate ARYLAMIDASE
BETA GALACTOPYRANOSIDASE
ALPHA-MANNOSOASE
PHOSPHATASE

Laucne ARYLAMIDASE
L-Proing ARYLAMIDASE
BETA GLUCURONIDASE
ALPHRA-GALACTCSIDASE
L-Pywowaonyl- ARYLAMIDASE
BETA-GLUCORONIDASE
Alawna ARYLAMIDASE
Tyrosne ARYLAMIDASE
D-SOABITOL

UREASE

POLYMUUN B RESISTANCE
D-GALACTOSE

C-RIBOSE

LLACTATE anasnzabon
LACTOSE
N-ACETYL.O-GLUCOSAMNE
C-MALTOSE

BACTTRACIN RES!STANCE
NOVOBIOCIN RESISTANCE
GROWTH IN 6 5% NaC
D-RANNITOL

D-MANNOSE
METHYL-B-0-GLUCOPYRANOSIDE
PULLULAN

D-RAFFINOSE

0129 RESISTANCE [zome venic 1
SALICIN

SACCHAROSE SUCROSE
D-TREMALOSE

ARGININE DBHYDROLASE 2
OPTOCHIN RESISTANCE

T Resehs

Oter Festures Challenges Resuns
11; Cataasei T Hyorogen Perauds!: postve
(1} Coag-ase(rannd pasma-tube) negaive

(8 ]
(1) Narate! S0t negat ve

7

& 4

o

Brad Gossomcz. Presasct
AUTHORZED SIGNATURE




ANEXO N° 6: Certificado del medio antibidtico N° 1

Certificate of Analysis

1.05272.0500 Antibiotic agar no. 1 for microbiology

Batch VM517872

Spec. Values Batch Values
Appearance (ceamess) cloar Cloar
Appesrance (colour) yellowish-brown yoliowssh-brown
pHvalue (28 *C) 63.07 o6
Soldiication behaviour (2 hrs., 40 *C) Bquid Ngquid

Spec. Values Baich Values
Growth (Koouria mizophita ATCC 9341) good 1o very good vary good
Inhibition zone 30 pg mm R mm
(Kocuria mizophila ATCC 9341)
Inhibiton zome mm a2 mm
1@ (Kocuria mizophila ATCC 8341)
Inhibition zone diameter/Penicitin G 0.01 mm 20 mm
(Kocuria rhizophila ATCC 9341)
Inhibition zone dlameter/Penioiliin G 10 UNE mm 48 mm
(Kocuria rivzophila ATCC 9341)
Growth (Staphylococcus aureus ATCC 6538 good to very good very good
P (WDCM 00033))
Inhibition zone diameter/Cephalotin 30 ug mm 30 men
(Staphylococcus aureus ATCC 6538-P
(WDCM 00033))
Inhibition zone mm » mm
1O (Stephylococous sureus ATCC 8538.P
(WDCM 00033
Inhibition zone diameter/Peonicilin G 0.01 mm 12 mm
(Staphylococous sureus ATCC 55389
(WDCM 00033))
Inhibition zone diameterPenicillin G 10 UNE mm 32 mm
(Staphylococtus aureus ATCC 05389
(WDCM 00033))
mms))M“Ammm good 1o very good very good
Growth (Staphylococcus epldermidis ATCC good to good good
12228 (WDCM 00038)) al i
WMMWM‘CCHWHWDC“ good 1o very good very good

»m

Incubation: 24 hrs ; 35°C; aerobic
mnmwmmmua;m(wmuum Page 1 of 2

umcw-amummu\.m
______ 290 Concord Road, Dillerica, MA 01821, USA, Phone: (761) 533-6000




Certificate of Analysis

1.05272.0500 Antibiotic agar no. 1 for microbiology

Batch VM517872

Daty of reisase (DD MM.YYYY) 12 04 2013
Expry date (DO MM YYYY) 08 022018

Tobias Hass

W ety Qe quallly conirol

Ths document has been produced cisctroncally and 8 valid witnout 8 signature

Merck KGaA. Frankfurter StraBe 250, 64293 Darmstadt (Germany): +49 6151 72-0 Page 2 of 2
EMO Millipore Corporation - A division of Merck KGaA. Darmstadt, Germany

290 Concord Road. Billenca. MA 01821 USA Phone (781) 533-8000

SALSA FS0C0SC10080F V 53962 Dem 1208 2013



ANEXO N° 7: Certificado del medio antibidtico N° 11

Certificate of Analysis '

1.05269.0500 Antibiotic agar no. 11 GROVE and RANDALL medium
no. 11 for microbiology

Batch VM482169
Spoc, Values Baich Values
Appearance
clearnens <heas clear
culour yeliowah-brownn yellow wh-brown
Salditicstion behaviow (2 hry.. 40 °C) hguad bguid
phi-value (25 °C) t2.R4 x4
Spex. Values Maich Values
Grromth (Rocuna rhizophile ATCC 9341) fa11 8 gooxd very good
Irshshition nme e Arrgeciltin 10 pg (Kocwris
rhirophila ATCC 9341) 30 e
Inhib sone di Erythromycin i8S ug
(Kocurta rhirophila ATCC 9341) 43 e
Cirowih (Staphylococc us surcus A 1UC 6538.P
(WDCM 0003AN)) poad o very goud pood

[rhitwtoo rune dismeterKanamycn 30 Ve

(Staphyboveccus surcus ATOC 6538-P (WDCM

GOy 30 mEn
Inhihtun sone diasmetanNeomycin M ug

(Staphy kecocrus sureus ATTT 6S3IEP (WDOM

0001 1)) i mm
Girow th (Staphs lococous epidermidin ATUC 12228
(WDOM 00036)) good 0 vary gond good

Inhibition zone diamcter Oleandusrycin 15 ug

(Staphylocont us epwdermids ATCC 12278 (WM

ONN36)) 45 mm
nhibitaon zonc dimmctanNeorrycin W ('r']

(Stsphyiococcus epadevmidin ATCC 12228 (WDOCM

(N3N 40 run
Deate of release (DD. MM IV ov.0).2014
Expiry dase (DD, MM »n: 19.71.2017
Tobias Haas
spousehle | . quaicry

mu—-hhmm-ﬁh volid wirhowt @ signature



ANEXO N° 8: Resumen de procedimiento

DETERMINACION DE POTENCIA ANTIBIOTICA
METODO DE CILINDRO PLACA

Preparacion del
inoculo

Preparacion de los
estandares y muestra

Preparacion de las
placas

En frasco Roux con agar
casoinclinado sembramos la
cepa Micrococcus  luteus
recientemente lavado con 3
mL de solucion salina estéril
conayuda de perlas de vidrio
estériles, incubaremos por
24 horas a 35 °C.

Preparacion de los

Recolectamos |la cepa con 50
mL de solucion fisiologica
estéril y lo transferimos a un
frasco de vidrio y obtenemos
suspension de recoleccion.

Medimos en un tubo de
ensayo 10 mL de solucion
salina y agregamos 15 pL
de suspension de recoleccion
¥ medimos en el
espectrofotometro ¥ nos da
como resultado aprox. de25
% re tranzmitanria

estandares

Pesamos 25 mg del Std
eritromiclna base y enrasamos en
fiola 26 mL con metanol, después
tomamos una alicuota de 25 mL y
enrasamos en fiola 100 mL con
metanol, de esta solucion obtenemos
5 estandares de la siguiente

En las placas anadimos 21
mL de agar antibiotico # 11
gue vendrd a ser nuestra

51: Tomar slicuota de 0.64 mL y enrazar
con buffer 3 en fiola de 25 mL.

52: Tomamos una alicuotade 0.8 mLy
enrasamos con buffer3 en fiolade 25 mL
53: Tomamos una alicuotade 1.0mLy
enresamaos con buffer3 en fiols de 25 mL
54: Tomamos unas alicuotade 1.2 5mL y
enrasamos con buffer3 en fiola d= 25 mL
55: Tomamos una alicuotade 1.56 mL y
enrgsamos con buffer 3 en fiola de 25
mL

capa base y dejamos
solidificar 30 min.

|
Luego de anadir la

suspension de recoleccion
en el agar antibiotico # 1
anadimos 4 mL de este
agarinoculado en las placas
con capa base y dejamos
solidificar.

Preparacion de la muestra

Afadimos 15 mL de la
suspension de recoleccion a
100 mL de agar antibiotico
#1, la cual es la cepa
siembra que se agrega a las
placas con capa base( agar
antibidtico # 11).

En la placa se coloco de
forma equidistante [+
cilindros estériles y con una
Micropipeta se distribuyo de
forma intercalada 100 pL de
la dosis (estindares o
muestras) segln
correspondia y 100 pL dela
dosis 3 del estandar.

Pezamosz 10 tabletss, sacamos promedio v
pesamos =l equivalente a 50 mg, enrasar en
fiola de 50 mL con metsnol, luego tomamos
una slicuota de 2,5 mL y enrasar con metanol
en fiola de 100 mL y tomar alicuotade 1 mL y
enrssamos =n fiols de 25 mlL con buffar 3,
donde s sol. =guivale s la dosis intermadia
del estandar.

FUENTE: Adaptado de la USP-36 (2013)

Las placas se incubaron a
35 °C por24 horas, luego de
la incubacion se retiraron
los cilindros y se procedio a
medir con el vernier el
diametro del halo de
inhibicion y se calculd la
actividad por los métodos
estadisticos




ANEXO N° 9: Tabla de recoleccion de datos

(Medida de los halos de inhibicion en mm)

Producto: Potencia:

Lote

Ubicacion de cilindros
Concentraciones

Fuente: Elaboracién propia



ANEXO N° 10: Reportes de resultados de potencia antibibtica de
eritromicina (muestras analizadas)

(Ver siguiente pagina)



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 01 Lote A

Ecuacion de la Recta y = 19,8393528 + 7,60143 log x
Efecto Promedio del Problema 19,8977778
Error estandar 54,5347111
Equivalencia del Efecto 1,00088307
Potencia Relativa 100,088307
Contenido del problema 100,088307 %
Limite Superior al 95 % 100,87702 %
Limite Inferior al 95 % 99,299593 %
Calculo de la linearidad
Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 48,6994205| 48,6994205| 64,2958989
Linealidad 74 4,33854498| 0,61979214| 0,8182868 2,1396
Entre Dosis 8 53,0379654| 6,62974568| 8,75298831
Error 72 54 5347111 0,75742654
Total 80 107,572677
linealidad valida Sl
Gréfica
245 Rz = 0,4527
y = 7,6014x + 19,839
22,5 .
g L 4
20,5 :
3 4
*
18,5 ®
*
* b4
*
16,5
14,5
12,5
10,5

-0,25000 -0,20000 -0,15000 -0,10000 -0,05000 0,00000 0,05000 0,10000 0,15000 0,20000 0,25000



Ecuacion de la

POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 01 Lote A

Recta

Efecto Promedio del Problema

Error estandar

Equivalencia del Efecto
Potencia Relativa

Contenido del problema
Limite Superior al 95 %

Limite Inferior

al95 %

Calculo de la linearidad

y =

19,7844444
58,7886667
0,99807179
99,8071792

19,8073775

99,8071792 %
100,364609 %
99,249750 %

+

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 48,696378 | 48696378 | 59,6397131
Linealidad 5,72292079 | 0,81756011 | 0,81756011 | 1,00128701 | 2,1396
Entre Dosis | 54,4192988 | 6,80241235 | 6,80241235 | 8,33109027
Error 58,7886667 | 0,81650926 | 0,81650926
Total 113,207965 | 113,207965
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5 R?=0,4301
y =7,6012x + 19,807
22,5 *
20,5 §
18,5
*
. b4
* @
16,5
14,5
12.5
10,5
-0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15

7,60119 log x

0,2

0,25



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 01 Lote B

Ecuacion de la Recta y = 19,9087355 + 7,60194 log x
Efecto Promedio del Problema 20,3766667
Error estandar 61,7383333
Equivalencia del Efecto 1,01857303
Potencia Relativa 101,857303
Contenido del problema 101,857303 %
Limite Superior al 95 % 103,486421 %
Limite Inferior al 95 % 100,228185 %
Calculo de la linearidad
Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 48,7060226 | 48,7060226 | 56,8015597
Linealidad 74 5,89166628 | 0,84166661 | 0,9815619 | 2,1396
Entre Dosis 8 545976889 | 6,82471111 | 7,95906163
Error 72 61,7383333 | 0,85747685
Total 80 116,336022
linealidad valida Sl
Gréfica
245 R%=0,4187
y = 7,6019x + 19,909
22,5 * =
L 4
20,5 b4
. g
*
18,5 $ *
L 4
* b4
*
16,5
14,5
12,5
10,5

-0,25000 -0,20000 -0,15000 -0,10000 -0,05000 0,00000 0,05000 0,10000 0,15000 0,20000

0,25000



Ecuacion de la

POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 01 Lote B

Recta

Efecto Promedio del Problema

Error estandar

Equivalencia del Efecto
Potencia Relativa

Contenido del

problema

Limite Superior al 95 %

y =

19,7222222

59,294
0,99254057
99,2540568

19,8339207

+ 7,60139 log x

99,2540568 %
100,346906 %

Limite Inferior al 95 % 98,161208 %
Calculo de la linearidad
Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 48,6989036 | 48,6989036 | 59,1345002
Linealidad | 4,48029642 | 0,64004235 | 0,64004235 | 0,77719582 | 2,1396
Entre Dosis 53,1792 6,6474 6,6474 8,07185887
Error 59,294 0,82352778 | 0,82352778
Total 112,4732 112,4732
linealidad valida Sl
Grafica
24,5 R?2=0,433
y = 7,6014x + 19,834
22.5 P
g L 2
20,5 g ¢
*
L 2
18,5 ; g N
. b4
*
16,5
14,5
12.5
10,5
-0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2

0,25



Ecuacion de la Recta
Efecto Promedio del Problema

Error estandar
Equivalencia del Efecto
Potencia Relativa
Contenido del problema
Limite Superior al 95 %

Limite Inferior al 95 %

Calculo de la linearidad

y

19,7522222
52,1181111
0,99289552
99,2895522

19,8467602

99,2895522 %
100,277692 %
98,301413 %

+

POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 01 Lote C

7,60148 log x

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico

Regresion 1 48,7001253 | 48,7001253 | 67,2781293

Linealidad 4 420687718 | 0,60098245 | 0,83024376 | 2,1396

Entre Dosis 8 52,9070025 | 6,61337531 | 9,13622946

Error 72 52,1181111| 0,72386265
Total 80 105,025114
linealidad valida Sl
Grafica
24’5 RZ = 0,4637
y = 7,6015x + 19,847

22,5 .
g L

20,5 ; s
@
*

18,5 &

*
* b4
L

16,5

14,5

12,5

10,5

-0,25000 -0,20000 -0,15000 -0,10000 -0,05000 0,00000 0,05000 0,10000 0,15000 0,20000

0,25000



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 01 Lote C

Ecuacion de la Recta y = 19,805896 + 7,60118 log x
Efecto Promedio del Problema 19,1311111
Error estandar 53,096
Equivalencia del Efecto 0,96524274
Potencia Relativa 96,524274
Contenido del problema 96,524274 %
Limite Superior al 95 % 97,0832115 %
Limite Inferior al 95 % 95,965337 %
Calculo de la linearidad
Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1| 48,696237| 48,696237| 66,0337702
Linealidad 5,81918027( 0,83131147| 0,83131147| 1,12728691| 2,1396
Entre Dosis | 54,5154173| 6,81442716| 6,81442716| 9,24059732
Error 53,096| 0,73744444| 0,73744444
Total 107,611417| 107,611417
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5 R2 = 0,4525
y = 7,6012x + 19,806
22.5 @
20,5 §
$ ‘
*
18,5 .
*
. b4
*
16,5
14,5
12.5
10,5
-0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15

0

0,2

0,25



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 02 Lote A

Ecuacion de la Recta y = 18,1722188 + 6,34707 log x
Efecto Promedio del Problema 18,0711111
Error estandar 35,5479111
Equivalencia del Efecto 0,99148967
Potencia Relativa 99,1489673
Contenido del problema 99,1489673 %
Limite Superior al 95 % 99,4911823 %
Limite Inferior al 95 % 98,806752 %
Calculo de la linearidad
Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 33,9531614 | 33,9531614 | 68,7699373
Linealidad 74 2,22148553 | 0,31735508 | 0,64278223 | 2,1396
Entre Dosis 8 36,1746469 | 4,52183086 | 9,15867662
Error 72 35,5479111 | 0,49372099
Total 80 71,722558
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5
e
22,5 R?=0,4734
y =6,3471x + 18,172
20,5
L ] L 4
18,5 $ ¢
: t i
16,5 ’ .
14,5
12,5
10,5

-0,25000 -0,20000 -0,15000 -0,10000 -0,05000 0,00000 0,05000

0,10000 0,15000 0,20000

0,25000



Ecuacion de la

POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 02 Lote A

Recta

Efecto Promedio del Problema

Error estandar

Equivalencia del Efecto
Potencia Relativa
Contenido del problema
Limite Superior al 95 %

Limite Inferior

al95 %

Calculo de la linearidad

y =

18,1355556
35,7369111
0,99429811
99,4298107
99,4298107 %
99,7528862 %
99,106735 %

18,1796262 +

6,34713 log x

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresioén 1 33,9537499 | 33,9537499 | 68,4074229
Linealidad | 2,21837849 | 0,31691121 | 0,31691121 | 0,63848852 | 2,1396
Entre Dosis | 36,1721284 | 4,562151605 | 4,52151605 | 9,10960532
Error 35,7369111 | 0,49634599 | 0,49634599
Total 71,9090395 | 71,9090395
linealidad valida |
Grafica
24,5
395 R?=0,4722
y =6,3471x + 18,18
20,5
L 2 ¢
18,5 * . &
: ¢ $
16,5 ’ S
14,5
12.5
10,5
-0,25 -0,2 -0,15 =04 -0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2

0,25



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 02 Lote B

7,92383 log x

Ecuacion de la Recta vV = 17,8438221 +
Efecto Promedio del Problema 17,6922222
Error estandar 17,7276667
Equivalencia del Efecto 0,99460317
Potencia Relativa 99,4603171

99,4603171 %
99,7778378 %
99,142796 %

Contenido del problema
Limite Superior al 95 %
Limite Inferior al 95 %

Calculo de la linearidad

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresioén 1 52,9180047 | 52,9180047 | 214,923735
Linealidad 7 2,22989402 | 0,31855629 | 1,29379987 | 2,1396
Entre Dosis 8 55,1478988 | 6,89348735 | 27,9975418
Error 72 17,7276667 | 0,24621759
Total 80 72,8755654
linealidad valida Si
Grafica
24,5
22,5 R2=0,7261
y =7,9238x + 17,844
20,5
s
L 4
18,5 .
* ]
16,5
14,5
12,5
10,5

-0,25000 -0,20000 -0,15000 -0,10000 -0,05000 0,00000 0,05000 0,10000 0,15000 0,20000 0,25000



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 02 Lote B

Ecuacion de la Recta y = 17,8728345 + 7,92404 log x
Efecto Promedio del Problema 17,5322222
Error estandar 18,9193556
Equivalencia del Efecto 0,9827234
Potencia Relativa 98,27234
Contenido del problema 98,27234 %
Limite Superior al 95 % 99,3261281 %
Limite Inferior al 95 % 97,218552 %
Calculo de la linearidad
Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 52,9208825 | 52,9208825  201,39711
Linealidad | 2,47536198 | 0,35362314 | 0,35362314 | 1,34575758 | 2,1396
Entre Dosis | 55,3962444 | 6,92453056 | 6,92453056 | 26,3521767
Error 18,9193556 | 0,26276883 | 0,26276883
Total 74,3156 74,3156
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5
22,5 R2=0,7121
y =7,924x + 17,873
20,5
$
*
18,5 .
* *
16,5
14,5
12.5
10,5
-0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2

0,25



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 02 Lote C

Ecuacion de la Recta y = 17,890014 + 6,57171 log x
Efecto Promedio del Problema 17,8277778
Error estandar 15,5899111
Equivalencia del Efecto 0,9926134
Potencia Relativa 99,2613397

99,2613397 %
99,693855 %
98,828824 %

Contenido del problema
Limite Superior al 95 %
Limite Inferior al 95 %

Calculo de la linearidad

Variacién gal Suma de Varianza F Valor

Cuadrados Critico
Regresion 1 36,3990962 | 36,3990962 | 168,104546
Linealidad V4 2,62937294 | 0,37562471 | 1,7347744 | 2,1396
Entre Dosis 8 39,0284691 | 4,87855864 | 22,5309958

Error T2 15,5899111 | 0,21652654
Total 80 54,6183802
linealidad valida Sl
Grafica
24,5
22,5 R2 = 0,6664
y =6,5717x + 17,89
20,5
18,5
L 2
L
16,5
L

14,5
12,5
10,5

-0,25000 -0,20000 -0,15000 -0,10000 -0,05000 0,00000 0,05000 0,10000 0,15000 0,20000 0,25000



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 02 Lote C

Ecuacion de la Recta y = 17,8879152 + 6,5717 log x
Efecto Promedio del Problema 17,3444444
Error estandar 15,3291111
Equivalencia del Efecto 0,96590558
Potencia Relativa 96,5905575
Contenido del problema 96,5905575 %
Limite Superior al 95 % 96,9570992 %
Limite Inferior al 95 % 96,224016 %
Calculo de la linearidad
Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 36,3989235 | 36,3989235 | 170,963761
Linealidad | 2,68852089 | 0,38407441 | 0,38407441| 1,8039766 | 2,1396
Entre Dosis | 39,0874444 | 4,88593056 | 4,88593056 | 22,9489497
Error 15,3291111| 0,21290432 | 0,21290432
Total 544165556 | 54,4165556
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5
22,5 R*=0,6689
y=6,5717x + 17,888
20,5 ®
18,5
L 4
L 2
16,5
*
14,5
12.5
10,5
-0,25 40,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2

0,25



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 03 Lote A

Ecuacion de la Recta y = 16,7453101 + 8,00702 log x
Efecto Promedio del Problema 16,5622222
Error estandar 13,4789333
Equivalencia del Efecto 0,98516893
Potencia Relativa 98,5168931

98,5168931 %
98,8912852 %
98,142501 %

Contenido del problema
Limite Superior al 95 %
Limite Inferior al 95 %

Calculo de la linearidad

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico

Regresion 1 54,0350094 | 54,0350094 | 288,637133
Linealidad V4 2,42867458 | 0,34695351 | 1,85331081 | 2,1396
Entre Dosis 8 56,463684 | 7,05796049 | 37,7012886

Error T2 13,4789333 | 0,18720741

Total 80 69,9426173

linealidad valida Sl
Grafica
24,5
22,5

R?=0,7726
20,5 y = 8,007x + 16,745
18,5 o
16,5 $
4 *

14,5 +
12,5
10,5

-0,25000 -0,20000 -0,15000 -0,10000 -0,05000 0,00000 0,05000 0,10000 0,15000 0,20000 0,25000



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 03 Lote A

Ecuaciin de la Recta y = 16,700989 + 8,00669 log x
Efecto Promedio del Problema 16,6933333
Error estandar 12,8860889
Equivalencia del Efecto 0,99770231
Potencia Relativa 99,770231
Contenido del problema 99,770231 %
Limite Superior al 95 % 100,133308 %
Limite Inferior al 95 % 99,407154 %

Calculo de la linearidad

Variacién gl Suma de Varianza F Valor

Cuadrados Critico

Regresion 1 54,0305672 | 54,0305672 | 301,89151

Linealidad | 2,25583281 | 0,32226183 | 0,32226183 | 1,80061242 | 2,1396

Entre Dosis 56,2864 7,0358 7,0358 39,3119747

Error 12,8860889 | 0,17897346 | 0,17897346
Total 69,1724889 | 69,1724889
linealidad valida Sl

Gréfica

24,5

22,5

R?=0,7811

20,5 y = 8,0067x + 16,701

18,5 ¢

16,5 p4

2 $

14,5 .

12,5

10,5

-0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2

0,25



Ecuacion de la Recta
Efecto Promedio del Problema

Error estandar
Equivalencia del Efecto
Potencia Relativa
Contenido del problema
Limite Superior al 95 %

Limite Inferior al 95 %

Calculo de la linearidad

y

17,1666667
22,5811556
0,99411893
99,4118934

17,1820422

99,4118934 %
100,246534 %
98,577253 %

+

POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 03 Lote B

7,25634 log x

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 44 37811 44 37811 | 141,499575
Linealidad 74 4,50255665 | 0,64322238 | 2,05091414 | 2,1396
Entre Dosis 8 48,8806667 | 6,11008333 | 19,4819968
Error 72 22,5811556 | 0,31362716
Total 80 71,4618222
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5
22,5
R2=0,621
y =7,2563x + 17,182
20,5
L
18,5
®
16,5 ¢ :
b-d .
*
14,5
12,5
10,5

-0,25000 -0,20000 -0,15000

-0,10000 -0,05000 0,00000 0,05000 0,10000 0,15000 0,20000

0,25000



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 03 Lote B

Ecuacion de la Recta y = 17,171178 + 7,25626 log x
Efecto Promedio del Problema 17,2566667
Error estandar 21,9375333
Equivalencia del Efecto 1,0004638
Potencia Relativa 100,04638
Contenido del problema 100,04638 %
Limite Superior al 95 % 100,638411 %
Limite Inferior al 95 % 99,454350 %
Calculo de la linearidad
Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 44 3771232 | 44,3771232 | 145,647773
Linealidad | 4,48681261 | 0,64097323 | 0,64097323 | 2,10370381 | 2,1396
Entre Dosis | 48,8639358 | 6,10799198 | 6,10799198 | 20,0467124
Error 21,9375333 | 0,30468796 | 0,30468796
Total 70,8014691 | 70,8014691
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5
22,5
R%=0,6268
y=7,2563x + 17,171
20,5
L 2
18,5
L ]
16,5 e .
2 .
L 2 L 2
14,5
12.5
10,5
-0,25 40,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2

0,25



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 03 Lote C

Ecuacion de la Recta y = 14,5825901 + 7,9568 log x
Efecto Promedio del Problema 14,5133333
Error estandar 6,57573333
Equivalencia del Efecto 0,9969166
Potencia Relativa 99,6916595
Contenido del problema 99,6916595 %
Limite Superior al 95 % 100,07317 %
Limite Inferior al 95 % 99,310149 %
Calculo de la linearidad
Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 53,3593629 | 53,3593629 | 584,250293
Linealidad 74 1,1689877 | 0,16699824 | 1,82852207 | 2,1396
Entre Dosis 8 545283506 | 6,81604383 | 74,6312435
Error 72 6,57573333 | 0,09132963
Total 80 61,104084
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5
22,5
20,5
R? = 0,8733
18,5 y = 7,9568x + 14,583
16,5
14,5
12,5
10,5

-0,25000 -0,20000 -0,15000 -0,10000 -0,05000 0,00000 0,05000 0,10000 0,15000 0,20000 0,25000



Ecuacion de la

POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 03 Lote C

Recta

Efecto Promedio del Problema

Error estandar

Equivalencia del Efecto
Potencia Relativa

Contenido del

problema

Limite Superior al 95 %

Limite Inferior

al95 %

Calculo de la linearidad

y =

14,2266667
7,73757778
0,9808037
98,0803701
98,0803701 %
98,8941729 %
97,266567 %

14,5530839

+

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico

Regresioén 1 53,3564241 | 53,3564241 | 496,494206
Linealidad | 1,25690428 | 0,17955775 | 0,17955775 | 1,67082757 | 2,1396
Entre Dosis | 54,6133284 | 6,82666605 | 6,82666605 | 63,5237499

Error 7,73757778 | 0,10746636 | 0,10746636

Total 62,3509062 | 62,3509062

linealidad valida |
Grafica
24,5
22,5
20,5

R%=0,8557
18,5 y = 7,9566x + 14,553
16,5
14,5
L 2

12,5
10,5

-0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15

7,95658 log x

0,2

0,25



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 04 Lote A

Ecuacion de la Recta y = 17,5703202 + 7,33919 log x
Efecto Promedio del Problema 19,4122222
Error estandar 27,4803111
Equivalencia del Efecto 1,09632279
Potencia Relativa 109,632279

109,632279 %
109,999525 %
109,265033 %

Contenido del problema
Limite Superior al 95 %
Limite Inferior al 95 %

Calculo de la linearidad

Variacién gal Suma de Varianza F Valor

Cuadrados Critico
Regresioén 1 45,3972719 | 45,3972719 | 118,943471
Linealidad 7 3,33321202 | 0,47617315 | 1,24760111 | 2,1396
Entre Dosis 8 48,730484 | 6,09131049 | 15,9595848

Error 72 27,4803111 | 0,38167099
Total 80 76,2107951
linealidad valida Si
Grafica
24,5
22,5 R*=0,5957
y=7,3392x + 17,57
20,5
b4
18,5
: 3
16,5 $
3 !
&

14,5
12,5
10,5

-0,25000 -0,20000 -0,15000 -0,10000 -0,05000 0,00000 0,05000 0,10000 0,15000 0,20000 0,25000



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 04 Lote A

Ecuacion de la Recta

Efecto Promedio del Problema

Error estandar

Equivalencia del Efecto
Potencia Relativa
Contenido del problema
Limite Superior al 95 %
Limite Inferior al 95 %

Caculo de la linearidad

y =

19,1233333
26,7053111
1,08847711
108,847711

17,4937769

108,847711 %
109,414522 %
108,280899 %

+

7,33862 log x

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico

Regresioén 1 45,3902402 | 45,3902402 | 122,376305
Linealidad | 3,60661413 | 0,51523059 | 0,51523059 | 1,38910954 | 2,1396
Entre Dosis | 48,9968543 | 6,12460679 | 6,12460679 | 16,512509

Error 26,7053111| 0,3709071 | 0,3709071

Total 75,7021654 | 75,7021654

linealidad valida |
Grafica
24,5
o R?=0,5996

y = 7,3386x + 17,494
20,5
18,5 $
16,5 $
3 :
$

14,5
12.5
10,5

-0,25 -0,2 -0,15 =04 -0,05 0 0,05 0,1 0,15

@

0,25



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 04 Lote B

Ecuacion de la Recta y = 17,7565139 + 6,01167 log x
Efecto Promedio del Problema 19,0211111
Error estandar 23,6650444
Equivalencia del Efecto 1,07044596
Potencia Relativa 107,044596
Contenido del problema 107,044596 %
Limite Superior al 95 % 107,415994 %
Limite Inferior al 95 % 106,673199 %
Calculo de la linearidad
Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 30,4595497 | 30,4595497 | 92,6720246
Linealidad 74 459454164 | 0,65636309 | 1,99695981 | 2,1396
Entre Dosis 8 35,0540914 | 4,38176142 | 13,3313429
Error 72 23,6650444 | 0,32868117
Total 80 58,7191358
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5
22,5 R2=0,5187
y =6,0117x + 17,757
20,5
. L
L 2
18,5 ¢ ’ *
: 3
16,5 $
14,5
12,5
10,5

-0,25000 -0,20000 -0,15000 -0,10000 -0,05000 0,00000 0,05000 0,10000 0,15000 0,20000

0,25000



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 04 Lote B

Ecuacion de la Recta

Efecto Promedio del Problema

Error estandar
Equivalencia del Efecto
Potencia Relativa
Contenido del problema
Limite Superior al 95 %
Limite Inferior al 95 %

Calculo de la linearidad

y = 17,7545386
19,2666667

23,1762889

1,08448203

108,448203

108,448203 %
109,133476 %

107,762929 %

+

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 30,4594011 | 30,4594011 | 94,6258863
Linealidad | 4,61906559 | 0,65986651 | 0,65986651 | 2,04995671 | 2,1396
Entre Dosis | 35,0784667 | 4,38480833 | 4,38480833 | 13,6219479
Error 23,1762889 | 0,3218929 | 0,3218929
Total 58,2547556 | 58,2547556
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5
22,5 R?=0,5229
y=6,0117x + 17,755
20,5
:
18,5 z '
" s 3
16,5 3
14,5
12.5
10,5
-0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15

6,01165 log x

0,25



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 04 Lote C

Ecuacion de la Recta y = 14,5825901 + 7,9568 log x
Efecto Promedio del Problema 15,7355556
Error estandar 6,57573333
Equivalencia del Efecto 1,08087068
Potencia Relativa 108,087068
Contenido del problema 108,087068 %
Limite Superior al 95 % 108,388859 %
Limite Inferior al 95 % 107,785277 %
Calculo de la linearidad
Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 53,3593629 | 53,3593629 | 584,250293
Linealidad 74 1,1689877 | 0,16699824 | 1,82852207 | 2,1396
Entre Dosis 8 545283506 | 6,81604383 | 74,6312435
Error 72 6,57573333 | 0,09132963
Total 80 61,104084
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5
22,5
20,5
R? = 0,8733
18,5 y = 7,9568x + 14,583
16,5
14,5
12,5
10,5

-0,25000 -0,20000 -0,15000 -0,10000 -0,05000 0,00000 0,05000 0,10000 0,15000 0,20000 0,25000



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 04 Lote C

Ecuacion de la Recta
Efecto Promedio del Problema

Error estandar

Equivalencia del Efecto
Potencia Relativa
Contenido del problema
Limite Superior al 95 %
Limite Inferior al 95 %

Calculo de la linearidad

15,9477778

8,1384
1,09905509
109,905509

14,5696174

109,905509 %
110,355641 %
109,455376 %

+

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico

Regresioén 1 51,6751688 | 51,6751688 | 457,167521
Linealidad | 1,45355214 | 0,20765031 | 0,20765031 | 1,83707142 | 2,1396
Entre Dosis | 53,128721 | 6,64109012 | 6,64109012 | 58,7533777

Error 8,1384 0,11303333 | 0,11303333

Total 61,267121 | 61,267121

linealidad valida |
Grafica
24,5
22,5
20,5

R? = 0,8434
18,5 y =7,8302x + 14,57
16,5
*

14,5
12,5
10,5

-0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15

7,83023 log x

0,2

0,25



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 05 Lote A

Ecuacién de la Recta vy = 17,2178566 + 7,41096 log x
Efecto Promedio del Problema 17,1588889

Error estandar 29,5334889

Equivalencia del Efecto 0,99614263

Potencia Relativa 99,6142632

Contenido del problema 99,6142632 %

Limite Superior al 95 % 100,048643 %

Limite Inferior al 95 % 99,179883 %

Calculo de la linearidad

Variacion gl Suma de Varianza E Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 46,2894556 | 46,2894556 | 112,849546
Linealidad 7 5,65685794 | 0,80812256 | 1,97013041 | 2,1396
Entre Dosis 8 51,9463136 | 6,4932892 | 15,8300573
Error 72 29,5334889 | 0,41018735
Total 80 81,4798025
[ linealidad vélida  [Sl |
Grafica
24,5
22,5
R?=0,5681
y=7,411x + 17,218

20,5
L 4
*
¢

18,5 2 8
&

L 2
16,5 $ :
$ :

14,5

12,5

10,5

-0,25000 -0,20000 -0,15000 -0,10000 -0,05000 0,00000 0,05000 0,10000 0,15000 0,20000 0,25000



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 05 lote A

Ecuaciéon de la Recta vV = 17,1757578
Efecto Promedio del Problema 16,8444444
Error estandar 30,4034889
Equivalencia del Efecto 0,9822088
Potencia Relativa 98,2208804

Contenido del problema
Limite Superior al 95 %
Limite Inferior al 95 %

Calculo de la linearidad

98,2208804 %
98,8654948 %
97,576266 %

+

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico

Regresién 1 46,2855503 | 46,2855503 | 109,611092
Linealidad | 4,44158303 | 0,63451186 | 0,63451186 | 1,5026188 | 2,1396
Entre Dosis | 50,7271333 | 6,34089167 | 6,34089167 | 15,016178

Error 30,4034889 | 0,42227068 | 0,42227068

Total 81,1306222 | 81,1306222

linealidad valida Si
Grafica
24,5
22,5

R?=0,5705
y=7,4106x + 17,176

20,5
18,5
16,5
14,5
12.5
10,5

-0,25 -0,2 -0,15 =04 -0,05 0 0,05 0,1 0,15

7,41065 log x

0,2

0,25



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 05 Lote B

Ecuacidn de la Recta Vv = 16,6719903 + 6,58511 log x
Efecto Promedio del Problema 16,7455556
Error estandar 19,698
Equivalencia del Efecto 0,99727373
Potencia Relativa 99,7273726
Contenido del problema 99,7273726 %
Limite Superior al 95 % 99,9453239 %
Limite Inferior al 95 % 99,509421 %
Calculo de la linearidad
Variacion gl Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 36,5476228 | 36,5476228 | 133,58863
Linealidad Vi 4,02279947 | 0,57468564 | 2,10058717 | 2,1396
Entre Dosis 8 40,5704222 | 5,07130278 | 18,5365925
Error 72 19,698 0,27358333
Total 80 60,2684222
| linealidad valida  [sl |
Grafica
24,5
22,5
R? = 0,6064
20,5 y=6,5851x + 16,672
18,5
16,5
14,5
12,5
10,5

-0,25000 -0,20000 -0,15000 -0,10000 -0,05000 0,00000 0,05000 0,10000 0,15000 0,20000

0,25000



Ecuacion de la

POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 05 Lote B

Recta

Efecto Promedio del Problema

Error estandar

Equivalencia del Efecto
Potencia Relativa

Contenido del

problema

Limite Superior al 95 %

Limite Inferior

al95 %

Calculo de la linearidad

y =

16,6977778
18,4324667
1,00010648
100,010648
100,010648 %
100,943168 %
99,078127 %

16,6190273

+

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico

Regresion 1 36,5432571 | 36,5432571 | 142,743484
Linealidad | 2,34929843 | 0,33561406 | 0,33561406 | 1,31095924 | 2,1396
Entre Dosis | 38,8925556 | 4,86156944 | 4,86156944 | 18,9900248

Error 18,4324667 | 0,25600648 | 0,25600648

Total 57,3250222 | 57,3250222

linealidad valida Sl
Gréfica
24,5
22,5

R2=0,6375

20,5 y = 6,5847x + 16,619
18,5
16,5
14,5
12.5
10,5

-0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15

6,58471 log x

0,2

0,25



POTEMCIA ANTIBIOTICA de Eritramicing estearato Lab N9 05 Lote ©

Ecuackn de la Recta ¥y = 13 53195754 * 33926 log x
Efecto Promedio ded Praklema 1T 2ta4444
Error estandar 269330444
Eruiivakencia del Efecta 097467243
Patandia Ralativa A7 477434
Canterids del problems 07 ABT2434 %
Limnite Sup=riar al 95 % 47 QUE0ESS %
Limnite Inferice al 55 % 06.038471 %
Calcdo dir la linearidad
Vaniacidn gl Suma de Vanianza F Vakae
Cuacradas Cnace
Regreskn 1 AR FHR1255 | 45 2981226 | 121, 36262
Limsaalkdad T A.514%5357 | 054495547 | 1 45692874 | 21396
Entra Daais ] A5 A I0TES | 815163457 | 164451401
Errar 7 269330844 | 0, 37407006
Total TE 146121
| lineshidad valida  [5 |
Grafica
4.5
15 R¥ w0,5963
[+ L E B
05
155 : :
t !
&
*
14.5
115
105

SLIS000 -0,00000 -0,15000 -0, 10000 G0 05000 000000 005000 010000 0 L5000 020000 O3S0




POTEMCIA ANTIBIOTICA de Eritremicing estearato Lak N 05 Lote C

Ecuaciam de la Recta ¥ = 17 5910605 + 7.33934 logx
Efecto Promedsa ded Praklema BT e e
Error estandar A5 3FLITE
Eruivalencia dal Efecto D ARA0GAST
Patamncia Ralativa 08 R0E4AR2E
Canterida del profblema 05 BOGAREE W
Limite Superiar al 95 % GO BEO2T05 9
Limnite Inferice al 55 % 97752694 %

Calcido die la lingaridad

Vaniaciin gl Suima de Vananza F Valar

Cuacradas Critce |

Fl:ﬁ-grﬂ:l\'.'lrl 1 AR FEETE | 45 39T | 111, 47821

Limaabdad | 456662507 | 0,65237501 | 0523750 | 160187147 | 27,1306

Entra Digais | 4989658025 | 6,24572531 | 8. 24572531 | 15, 3360500

Errar 29 3F257TH | 0 40735802 | 040725802
Totl TE RS0 | PO 20 EEa 02

| limealidad valida [
Grafica

a5

225 A? = 0,573

y & 7,3353% + 17,591
205
1E5 4
i
16.5% : '
L]
#

145

125

105

1,75 0,2 1,15 1 -, 015 i 0,05 i1 0,15

0,2

0,25



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 06 Lote A

Ecuacién de la Recta Vv = 16,475847 + 8,56547 log x
Efecto Promedio del Problema 15,6677778
Error estandar 12,1871556
Equivalencia del Efecto 0,95417575
Potencia Relativa 95,4175745
Contenido del problema 95,4175745 %
Limite Superior al 95 % 95,690007 %
Limite Inferior al 95 % 95,145142 %
Calculo de la linearidad
Variacion gl Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresién 1 61,8351535 | 61,8351535 | 365,313385
Linealidad T 1,78871312 | 0,25553045 | 1,50963791 | 2,1396
Entre Dosis 8 63,6238667 | 7,95298333 | 46,9851064
Error 72 12,1871556 | 0,16926605
Total 80 75,8110222
[ linealidad vélida  [SI |
Grafica
24,5
22,5
R?=0,8156
20,5 | y = 8,5655x + 16,476
18,5

16,5

14,5
12,5

10,5
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POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 06 Lote A

Ecuacion de la Recta vV = 16,4816495 + 8,56551 log x
Efecto Promedio del Problema 16,0266667
Error estandar 12,6040889
Equivalencia del Efecto 0,97541183
Potencia Relativa 97,5411832
Contenido del problema 97,5411832 %
Limite Superior al 95 % 98,3531715 %
Limite Inferior al 95 % 96,729195 %
Calculo de la linearidad
Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresién q 61,8357757 | 61,8357757 | 353,23266
Linealidad | 1,82905641 | 0,26129377 | 0,26129377 | 1,4926229 | 2,1396
Entre Dosis | 63,6648321 | 7,95810401 | 7,95810401 | 45,4601276
Error 12,6040889 | 0,17505679 | 0,17505679
Total 76,268921 | 76,268921
[ linealidad vélida  |[sI
Gréfica
24,5
22,5
R?=0,8108
20,5 y-=8,5655% + 16,482
18,5
16,5
14,5
12,5
10,5
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POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 06 Lote B

Ecuacion de la Recta y = 17,8893395 + 7,42974 log x
Efecto Promedio del Problema 17,1711111
Error estandar 21,9674444
Equivalencia del Efecto 0,96393508
Potencia Relativa 96,3935081

96,3935081 %
96,7074525 %
96,079564 %

Contenido del problema
Limite Superior al 95 %
Limite Inferior al 95 %

Calculo de la linearidad

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 46,5243514 | 46,5243514 | 152,487164
Linealidad T 4,15288065 | 0,59326866 | 1,94448398 | 2,1396
Entre Dosis 8 50,6772321 | 6,33465401 | 20,762319
Error 72 21,9674444 1 0,3051034
Total 80 72,6446765
linealidad valida Si
Grafica
24,5
22,5 R? = 0,6404
y =7,4297x + 17,889
20,5
. 8
18,5 ¢ :
L ]
. $
16,5 $
14,5
12,5
10,5
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Ecuacion de la

POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 06 Lote B

Recta

Efecto Promedio del Problema

Error estandar

Equivalencia del Efecto
Potencia Relativa
Contenido del problema
Limite Superior al 95 %

Limite Inferior

al 95 %

Calculo de la linearidad

y =

16,8877778
26,1163556
0,94833718
94,8337181
94,8337181 %
95,3413296 %
94,326107 %

17,8861296

+

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 46,5240529 | 46,5240529 | 128,26184
Linealidad | 4,14939153 | 0,59277022 | 0,59277022 | 1,63420411 | 2,1396
Entre Dosis | 50,6734444 | 6,33418056 | 6,33418056 | 17,4626586
Error 26,1163556 | 0,36272716 | 0,36272716
Total 76,7898 76,7898

linealidad valida

Sl

Gréfica

24,5

22,5

20,5

18,5

16,5

14,5

12,5

10,5
-0,25

7,42971 log x

R2 = 0,6059
y=7,4297x + 17,886

0,2

-0,15 0,1
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0
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POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N26 Lote C

Ecuacion de la Recta y = 17,184916 + 9,2983 log x
Efecto Promedio del Problema 16,1711111
Error estandar 25,1214889
Equivalencia del Efecto 0,93675579
Potencia Relativa 93,675579

Contenido del problema
Limite Superior al 95 %
Limite Inferior al 95 %

93,675579 %
94,2209789 %
93,130179 %

Calculo de la linearidad

Variacién gl Suma de Varianza E Valor
Cuadrados Critico
Regresién 1 72,8686923 | 72,8686923 | 208,846931
Linealidad T 4,29639164 | 0,61377023 | 1,75910978 | 2,1396
Entre Dosis 8 77,165084 | 9,64563549 | 27,6450874
Error 72 25,1214889 | 0,34890957
Total 80 102,286573
linealidad vélida Sl
Gréfica
21,5
R?2=0,7124
20,5 y =9,2983x + 17,185
19,5
18,5 ! *
17,5
*

16,5

*

L 2

2
15,5 § 28
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POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 06 Lote C

Ecuacion de la Recta y = 17,1637971 + 9,19696 log x
Efecto Promedio del Problema 15,9088889
Error estandar 25,6213111
Equivalencia del Efecto 0,92464869
Potencia Relativa 92,4648688
Contenido del problema 92,4648688 %
Limite Superior al 95 % 92,9784699 %
Limite Inferior al 95 % 91,951268 %
Calculo de la linearidad
Variacién gl Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 71,2889571 | 71,2889571 | 200,333421
Linealidad | 3,12826021 | 0,44689432 | 0,44689432 | 1,25584481 | 2,1396
Entre Dosis | 74,4172173 | 9,30215216 | 9,30215216 | 26,1405419
Error 25,6213111 | 0,35585154 | 0,35585154
Total 100,038528 | 100,038528
linealidad vélida Sl
Gréfica
21,5
R?=0,7126
20,5 y=9,197x + 17,164
19,5
18,5
17,5
16,5
15,5
*
14,5
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POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 07 Lote A

Ecuacion de la Recta y = 16,0164186 + 7,97431 log x
Efecto Promedio del Problema 15,2155556
Error estandar 27,1596
Equivalencia del Efecto 0,94778661
Potencia Relativa 94,7786606

Contenido del problema
Limite Superior al 95 %
Limite Inferior al 95 %

94,7786606 %
95,2464776 %
94,310844 %

Calculo de la linearidad

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 53,5944684 | 53,5944684 | 142,078739
Linealidad ¥ 3,79650439 | 0,54235777 | 1,43778846 | 2,1396
Entre Dosis 8 57,3909728 | 7,1738716 | 19,0179073
Error 72 27,1596 0,37721667
Total 80 84,5505728
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5
22,5
R? = 0,6339
20,5
y =7,9743x + 16,016
18,5 ®
. .
@ ¢
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POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 07 Lote A

Ecuacion de la Recta y = 16,0986409 + 7,97492 log x
Efecto Promedio del Problema 15,69
Error estandar 30,6852
Equivalencia del Efecto 0,96841225
Potencia Relativa 96,8412246

96,8412246 %
97,504851 %
96,177598 %

Contenido del problema
Limite Superiro al 95 %
Limite Inferior al 95 %

Calculo de la linearidad

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 53,6026762 | 53,6026762 | 125,77375
Linealidad | 3,31140776 | 0,47305825 | 0,47305825 | 1,10998769 | 2,1396
Entre Dosis | 56,914084 | 7,11426049 | 7,11426049 | 16,692958
Error 30,6852 0,42618333 | 0,42618333
Total 87,599284 | 87,599284
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5
22,5
v
20,5 R?=0,6119
y = 7,9749x + 16,099
18,5 °
+ s
4
16,5 !
’ L 4
i $
:
14,5 z
$
12.5
10,5
-0,25 -0,2 -0,15 =04 -0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 07 Lote B

Ecuacion de la Recta y = 17,5729073 + 7,26836 log x
Efecto Promedio del Problema 16,4144444
Error estandar 27,694
Equivalencia del Efecto 0,92667168
Potencia Relativa 92,6671685

92,6671685 %
93,0154181 %
92,318919 %

Contenido del problema
Limite Superior al 95 %
Limite Inferior al 95 %

Calculo de la linearidad

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 44 52521 44 52521 | 115,758472
Linealidad 74 3,65224433 | 0,52174919 | 1,356465 | 2,1396
Entre Dosis 8 48,1774543 | 6,02218179 | 15,6567159
Error 72 27,694 0,38463889
Total 80 75,8714543
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5
22,5 R*=0,5869
y =7,2684x + 17,573
20,5
$
18,5 $ 3
L 4
; .
16,5 $
: :
$
14,5
12,5
10,5
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POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 07 Lote B

Ecuacion de la Recta

Efecto Promedio del Problema

Error estandar
Equivalencia del Efecto
Potencia Relativa
Contenido del problema
Limite Superior al 95%
Limite Inferior al 95%

Calculo de la linearidad

y =

17,5230426
16,0411111
32,8656
0,90867321
90,8673212
90,8673212 %
91,7264697 %
90,008173 %

+

Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresioén 1 46,4283138 | 46,4283138 | 101,712386
Linealidad | 3,85099238 | 0,55014177 | 0,55014177 | 1,20521784 | 2,1396
Entre Dosis | 50,2793062 | 6,28491327 | 6,28491327 | 13,7686139
Error 32,8656 | 0,45646667 | 0,45646667
Total 83,1449062 | 83,1449062
linealidad valida Si
Grafica
24,5
Rhs R?2=0,5584
y=7,4221x + 17,523
20,5
18,5 3
16,5 : <
« g i
$ *
14,5
12.5
10,5
-0,25 -0,2 -0,15 =04 -0,05 0 0,05 0,1 0,15

7,42206 log x

o000

0,25



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 07 Lote C

Ecuacion de la Recta y = 17,1692115 + 7,37123 log x
Efecto Promedio del Problema 16,0444444
Error estandar 16,0126
Equivalencia del Efecto 0,93157684
Potencia Relativa 93,1576842
Contenido del problema 93,1576842 %
Limite Superior al 95 % 93,6843984 %
Limite Inferior al 95 % 92,630970 %
Calculo de la linearidad
Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 457944926 | 45,7944926 | 205,91306
Linealidad 74 1,71565804 | 0,24509401 | 1,10205516 | 2,1396
Entre Dosis 8 47,5101506 | 5,93876883 | 26,7034308
Error 72 16,0126 0,22239722
Total 80 63,5227506
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5
22,5
R? = 0,7209
y=7,3712x + 17,169
20,5
*
18,5
&
16,5 s s
p-e *
L
14,5
12,5
10,5

-0,25000 -0,20000 -0,15000 -0,10000 -0,05000 0,00000 0,05000 0,10000 0,15000 0,20000

0,25000



POTENCIA ANTIBIOTICA de Eritromicina estearato Lab N2 07 Lote C

Ecuacion de la Recta y = 17,19094 + 7,37139 log x
Efecto Promedio del Problema 16,8455556
Error estandar 15,9054889
Equivalencia del Efecto 0,97587508
Potencia Relativa 97,5875076
Contenido del problema 97,5875076 %
Limite Superior al 95 % 98,2351593 %
Limite Inferior al 95 % 96,939856 %
Calculo de la linearidad
Variacién gal Suma de Varianza F Valor
Cuadrados Critico
Regresion 1 457964975 | 45,7964975 | 207,3088
Linealidad | 1,6841025 | 0,24058607 | 0,24058607 | 1,0890704 | 2,1396
Entre Dosis | 47,4806 5,935075 5,935075 | 26,8665366
Error 15,9054889 | 0,22090957 | 0,22090957
Total 63,3860889 | 63,3860889
linealidad valida Sl
Gréfica
24,5
22,5
R%=0,7225
y=7,3714x + 17,191
20,5
*
18,5
*
16,5 ¢ .
* .
L
14,5
12.5
10,5
-0,25 40,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2
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ANEXO N° 12: Fotografias de las pruebas

FOTOS DEL PROCEDIMIENTO

1. PREPARACION DEL INOCULO

Cepa Micrococcus luteus.

Lavado de la Cepa Micrococcus
luteus con 3 mL de solucion
salina estéril.




Sembrado de la cepa Micrococcus luteus en un frasco Roux gque
contiene agar caso inclinado.

Se esparce la cepa lavada con ayuda de perilas de vidrio estériles
e incubamos el frasco Roux por 24 horas a 35° C.




Pasados las 24 horas, observamos el crecimiento de la cepa y la
recolectamos con 50 mL de solucion fisiologica estéril,

Se transfiere la cepa a un frasco de vidrio y obtenemos la
Suspension de Recoleccion.




Medimos en un tubo de ensayo 10 ml de solucion salina y agregamos 1,5
/L de la suspension de recoleccion.

Mezclamos bien y nos asegurados de tener una suspension uniforme.




La suspension se mide en el espectrofotdmetro.

Nos da un resultado de 25 7% de transmitancia

Y A I




Afadimos 1,5 mL de la suspension de recoleccion a 100 mL de agar
antibiotico # 1.

Nos aseguramos de mezclar bien la suspension, esta forma
obtenemos la capa de siembra.




PREPARACION DE LOS ESTANDARES

Se pesa 25mq del estdndar de eritromicina base y enrasamos en
fiola 25 mL con metanol.

Se toma una alicuota de 2,5 mL y enrasamos en fiola 100 mL con
metanol y mezclamos bien la solucion.




De esta solucion tomamos cinco alicuotas de 0,64 mL; 0,8 mL, 1,0 mL,
125mL y 1,56 mL, cada una de las alicuotas las transferimos a fiolas
de 25 ml y se enraza con buffer 3.

Agitamos y mezclamos bien las fiolas con las diferentes soluciones,
las transferimos a frascos pequefios y asi obtenemos los cinco




1. PREPARACION DE LA MUESTRA

Se pesa 10 tabletas del lote a analizar, sacamos el promedio,
trituramos las tabletas a polvo fino.

Del polvo fino obtenido se pesa el equivalente a 50 mg.




El polvo fino pesado se lleva a fiola de 50 mL, se enrasa con
metanol, mezclamos luego tomamos una alicuota de 2,5 mL y se
enrasa con metanol en fiola de 100 mL.

De la solucion anterior se toma una alicuota de 1 mL, se lleva a
fiola de 25 mL y se enrasa con buffer 3, de esta forma
obtenemos la muestra cuya concentracion equivale a la dosis
intermedia del estdndar S3.




2. PREPARACION DE LAS PLACAS

En las placas ahadimos 21 mL de agar antibidtico # 11 que vendrd
a ser nuestra Capa Base y dejamos solidificar 30 min.

Luego afadimos 4 mL del agar inoculado con la cepa en las
placas con Capa Base y dejamos solidificar, de esta forma estamos
agregando la Capa Siembra.




Con ayuda de una pinza, nos disponemos a colocar de forma
equidistante 6 cilindros estériles en cada una de Jas placas.

Luego con una Micropipeta se distribuye de forma intercalada 100 /L
de la dosis; estdndares o muestras, sequn corresponda y 100 /L de la
dosis 3 del estdndar también de forma intercalada.




Luego del llenado de las placas con los estdndares o muestras, se
retira con cuidado de la cabina de bioseguridad y se incubaran las
placas a 35° C por 24 horas.




Luego de la incubacion se retira los cilindros y se procede a medir con
el vernier el didmetro del halo de inhibicion y se calcula la actividad
antibidtica por los métodos estadisticos.




La lectura de placas se realiza con el vernier en mm.
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