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RESUMEN 

Los productos farmacéuticos son herramientas terapéuticas indispensables para la salud, 

sin embargo, el uso indiscriminado, junto con su eliminación o tratamiento de forma 

inadecuada, han dado lugar a encontrarlos cada vez más como residuos no deseados en 

diferentes compartimentos ambientales. Los antibióticos destacan entre el grupo de 

fármacos contaminantes debido a que pueden inducir efectos crónicos en animales, como 

cambios en el comportamiento, la reproducción y el crecimiento, además pueden inhibir 

procesos ambientales importantes mediados por microorganismos, como la regeneración 

de nutrientes, los ciclos de carbono y nitrógeno y la degradación de contaminantes; por 

ello, el siguiente trabajo tiene como objetivo evaluar la calidad biofarmacéutica de 

tabletas de CPX caducas con la finalidad analizar el cambio de las propiedades 

fisicoquímicas del medicamento caduco con el paso del tiempo, para relacionarlo con su 

comportamiento en el medio ambiente. Se determinó el perfil de disolución y los factores 

de similitud y diferenciación de tabletas caducas de ciprofloxacino; se encontró que si 

bien, mientras mayor sea el tiempo de haber expirado mayor es la diferencia observable, 

existen otros factores que afecten la solubildad del principio activo porque hubieron 

tabletas más viejas que se comportaron más semejante a las tabletas control y viceversa. 

 

Palabras clave: contaminantes emergentes, antibióticos, fluoroquinolonas, resistencia 

bacteriana 

 

ABSTRACT 

Pharmaceuticals are indispensable therapeutic tools for health, however, their 

indiscriminate use, together with their improper disposal or treatment, have resulted in 

them being increasingly found as unwanted residues in different environmental 

compartments. Antibiotics stand out among the group of contaminating drugs because 

they can induce chronic effects in animals, such as changes in behavior, reproduction and 

growth, and they can also inhibit important environmental processes mediated by 

microorganisms, such as nutrient regeneration, carbon and nitrogen cycles and pollutant 

degradation; Therefore, the following work aims to evaluate the biopharmaceutical 

quality of expired CPX tablets in order to analyze the change in the physicochemical 

properties of the expired drug with the passage of time, in order to relate it to its behavior 

in the environment. The dissolution profile and the similarity and differentiation factors 

of expired ciprofloxacin tablets were determined; it was found that although the longer 

the expiration time, the greater the observable difference, there are other factors that affect 

the solubility of the active ingredient because there were older tablets that behaved more 

similar to the control tablets and vice versa. 

 

Keywords: emerging contaminants, antibiotics, fluoroquinolones, bacterial resistance. 

 

 

1 INTRODUCCION 

En los últimos años en todo el mundo, una de las preocupaciones que más ha 

tomado importancia en los investigadores de las ciencias ambientales es la gran cantidad 

de sustancias químicas en el ambiente, en especial los fármacos, los cuales son empleados 

y liberados de diferentes formas a los ecosistemas causando alteraciones ecológicas 

debido a los metabolitos activos que contienen (Kar; Roy; Leszczynski, 2018). Los 
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productos farmacéuticos son herramientas terapéuticas indispensables para la salud, sin 

embargo, el uso indiscriminado, junto con su eliminación o tratamiento de forma 

inadecuada, han dado lugar a encontrarlos cada vez más como residuos no deseados en 

diferentes compartimentos ambientales (Aherne; English; Marks, 1985). 

En la actualidad existe una falta de datos ecotoxicológicos sobre su 

comportamiento en ambientes naturales y su persistencia derivada de productos que no 

fueron utilizados o se encuentran fuera de caducidad, instituciones como la Agencia 

Europea de Medicamentos han publicado pautas para la evaluación de riesgos, por 

considerar a la gran mayoría de productos farmacéuticos nocivos para el ambiente (Kar; 

Roy; Leszczynski, 2018). Las clases de medicamentos cuya presencia en el ambiente 

causan mayor preocupación de acuerdo a los organismos internacionales de referencia 

son los antibióticos, los analgésicos, los fármacos cardiovasculares, los antidepresivos y 

los antipsicóticos (Kar; Roy; Leszczynski, 2018). 

 

2 OBJETIVO 

Evaluar la calidad biofarmacéutica de tabletas de CPX caducas con la finalidad 

analizar el cambio de las propiedades fisicoquímicas del medicamento caduco con el paso 

del tiempo, para relacionarlo con su comportamiento en el medio ambiente. 

 

3 MARCO TEORICO 

Los antibióticos destacan entre el grupo de fármacos contaminantes debido a que 

pueden inducir efectos crónicos en animales, como cambios en el comportamiento, la 

reproducción y el crecimiento; uno de los efectos notables de los antibióticos es el 

aumento de la resistencia de los microorganismos infecciosos debido al uso excesivo de 

productos farmacéuticos en humanos y animales de compañía (Kovalakova et al., 2020; 

OMS, 2011). Los antibióticos acceden al ecosistema por diversas vías (figura 1) como la 

eliminación domiciliara en inodoros o contenedores de basura, por residuos industriales, 

afluentes y efluentes hospitalarios a pesar del tratamiento de sus aguas residuales los 

fármacos tienden a ser resistentes y permanecer en ellas, por excretas humanas de 

pacientes medicados, por residuos de la acuicultura y ganadería que emplean 

medicamentos veterinarios (Kar; Roy; Leszczynski, 2018; Li et al., 2008; Gómez et al., 

2006; Kreuzig et al., 2005). 
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Figura 1. Rutas de entrada de los medicamentos al medio ambiente 

 
Elaboración propia modificado de Kar, S et al., 2018 

 

Recientemente, aumentó la preocupación por los posibles impactos ecológicos de 

los antibióticos sintéticos porque pueden inhibir procesos ambientales importantes 

mediados por microorganismos, como la regeneración de nutrientes, los ciclos de carbono 

y nitrógeno y la degradación de contaminantes (Ollivier et al., 2010). En los efluentes 

hospitalarios se han identificado fluoroquinolonas en concentraciones de hasta μg/L, estos 

medicamentos se usaron inicialmente para combatir infecciones del tracto urinario y para 

el tratamiento de la gonorrea, pero estos fármacos se han desarrollado aún más en la 

última década con la introducción de varios principios activos utilizados para el 

tratamiento oral o parenteral de una amplia variedad de infecciones del tracto urinario, 

sepsis intraabdominal e infecciones del tracto respiratorio, la fluoroquinolona más 

prescrita es el ciprofloxacino (CPX) que es activo frente a un amplio espectro de bacterias 

gram negativas y gram positivas, este antibiótico se detecta con frecuencia en el medio 

ambiente y se ha demostrado que es genotóxico (Kümmerer; Al-Ahmad; Mersch-

Sundermann, 2000; Ye; Weinberg; Meyer, 2007; Marshall; Ochieng; Levy, 2009; Picó; 

Andreu, 2007; Davis; Markham; Balfour, 2996).  

El ciprofloxacino es una fluoroquinolona de segunda generación, la cual en el 

sistema de clasificación biofarmacéutica se encuentra clasificada como clase III, esto 

quiere decir que es muy soluble pero poco permeable, en México se encuentra dentro del 

cuadro básico de medicamentos para el tratamiento de enfermedades infecciosas y es uno 

de los antibióticos de mayor prescripción médica en los hospitales (Golet et al., 2003; 

Andriole, 2005; WHO, 2015).  
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Figura 2. Estructura química del ciprofloxacino 

 

 
Elaboración propia 

 

4 METODOLOGÍA 

Se realizó una campaña de educación sanitaria en las comunidades para enseñar a 

los pobladores sobre la correcta disposición final de los medicamentos y concientizar 

sobre el impacto ambiental de desechar inapropiadamente los mismos; como 

consecuencia de esta campaña de promoción a la salud, los medicamentos caducos se 

recolectaron en el Centro de Información de Medicamentos de la Facultad de Ciencias 

Químico Biológicas de la Universidad Autónoma de Campeche. La etapa experimental 

de esta investigación se llevó a cabo en el Laboratorio de Análisis de Medicamentos.  

Se seleccionaron medicamentos que contuvieran como principio activo al 

ciprofloxacino (CPX), en tabletas de 250 mg (figura 2) que incluyen como criterio de 

inclusión, una fecha de caducidad comprendida entre los años 2008 al 2019, se empleó 

como control tabletas no caducadas adquiridas en farmacias comerciales (tabla 1); se 

empeleó una solución de clorhidrato de ciprofloxacino de concentración igual a 

2mg/100mL como referencia para la elaboración de la curva de calibración 

espectrofotométrica. 

  

Tabla 1. Formulaciones de ciprofloxacino de 250 mg evaluadas. 

 
Fuente: elaboración propiá con los resultados de la investigación. 
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Los perfiles de disolución se realizaron por triplicado, de acuerdo con el año de 

caducidad y marca de cada medicamento, modificando en las especificaciones de la 

NOM-177-SSA1-2013 y del MGA 0291 de la Farmacopea de los Estados Unidos 

Mexicanos (FEUM), al utilizar agua destilada en sustitución del ácido clorhídrico que se 

emplea como medio ácido en ambos métodos, se usó un infusor (marca U Chef. ASIN: 

B07C4W8SKK) que contenía la tableta caduca de CPX, adaptado a un vaso de 

precipitado el cual contenía los 900 mL de agua destilada previamente medidos en una 

probeta, colocándolo en una placa de agitación marca Xin Tester, modelo DXY-MS bajo 

las condiciones especificadas en la tabla (2), se muestreó la solución a los tiempos de 3, 

6, 9, 12, 15, 20 30 y 45 minutos para cuantificar el principio activo disuelto. 

 

Tabla 2. Condiciones para el perfil de disolución de las tabletas de Ciprofloxacino caducas 

 
Fuente: Modificado del MGA 0291 de la FEUM. 

 

Las muestras tomadas, en cada tiempo de muestreo, se filtraron y se depositaron 

1.0 mL en tubos de ensaye a los cuales se les agregó 100 μL de una solución de Fe(NO3)3 

al 0.2%, se dejó reaccionar 15 minutos y luego se midió la absorbancia de las muestras a 

400 nm, usando un blanco de reactivos. Los perfiles de disolución se obtuvieron 

graficando el porcentaje disuelto en cada punto vs tiempo.  

El factor de diferencia (f1) se calculó para evaluar la diferencia porcentual entre 

las dos curvas de disolución (comparando las tabletas caducas con las tabletas control), y 

es una medida del error relativo entre las dos curvas; factor de diferencia es aceptable 

entre 0 y 15, siendo 0 la ideal porque indicaría que prácticamente no hay diferencia entre 

las formulaciones. De igual manera, para comparar los perfiles de disolución, se emplea 

el factor de similitud (f2) que es un valor puntual que proviene de un modelo matemático 

y permite relacionar a través de una transformación logarítmica la semejanza entre los 

perfiles de disolución de los medicamentos de referencia y de prueba; la similitud entre 

un perfil de disolución de un producto de prueba en relación con el producto de referencia 

se establece cuando el valor de f2 es igual o mayor que 50. 

El cálculo del factor de diferencia f1 se realizó mediante la ecuación [1], tomada 

de la FEUM:  
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Donde:  

Rt = promedio de mg disueltos de principio activo del fármaco de referencia en el iésimo tiempo 

de muestreo 

Tt = promedio de mg disueltos de principio activo del fármaco de prueba en el iésimo tiempo de 

muestreo  

 

El cálculo del factor de similitud f2 se realizó mediante la ecuación [2], tomada 

de la NOM-177-SSA1-2013:  

    

 
 

Donde:  

R(t) = promedio de % disuelto del fármaco de referencia en el iésimo tiempo de muestreo  

T(t)= promedio de % disuelto del fármaco de prueba en el iésimo tiempo de muestreo  

 

5 RESULTADOS 

En la figura 3 se grafican los perfiles de disolución de las tabletas según sus meses 

de haber expirado, se puede apreciar cualitativamente la similitud o diferencia de los 

perfiles de disolución al comprarlo con la tableta no caducada, las muestras de 

medicamento con 81 meses de haber caducado mostraron una menor velocidad de 

disolución marcadamente diferente al resto de los medicamentos analizados; sin embargo, 

las diferencias observadas en los perfiles de disolución de los medicamentos caducos no 

son dependientes del tiempo de caducidad, pues las tabletas con caducidad de 96 y 100 

meses fueron más similares al control que los perfiles de disolución de las tabletas 

vencidas hace 61 y 81 meses. 
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Figura 3. Gráfica de los perfiles de disolución promedio de las diferentes formulaciones de CPX, tabletas 

de 250 mg analizadas de Ciprofloxacino (A: 175 meses, B: 154 meses, C: 144 meses, D: 132 meses, E:119 

meses, F: 100 meses, G: 96 meses, H: 81 meses, I: 61 meses, J: 56 meses, K: 44 meses, L: N-C) 

Elaboración propia 

 

Con los datos obtenidos en las curvas de disolución se calcularon los factores de 

diferencia f1 (figura 4) se grafica una línea roja que determina el criterio farmacopeico 

para considerar que no existe diferencia (<15%), se puede observar que las tabletas que 

cuentan con 175, 154, 132, 119, 81, y 61 meses de caducidad presentaron un valor mayor 

a 15, esto quiere decir que presentan un perfil que no es similar ni equivalente al perfil de 

las tabletas usadas como control, de igual manera se puede observar una disolución lenta 

por parte de estas tabletas en comparación de las tabletas no caducas.  

 

Figura 4. Factor de diferencia (f1) de las tabletas caducas de ciprofloxacino comparadas con las tabletas no 

caducas. 

 
Elaboración propia 
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▪ Evaluación de los perfiles de disolución por factor de similitud f2 

En cuanto a los factores de similitud f2 de las tabletas analizadas (figura 5) se 

requiere que este parámetro tenga un valor superior al 50% para considerarse 

equivalentes; en este caso, las formulaciones que cuentan con 175, 154, 132, 119, 81, y 

61 meses de caducidad presentaron un valor menor a 50,  por lo que se considera que 

estas tabletas son diferentes con el grupo control, el resto de las tabletas (144, 100, 96, 56 

y 44 meses de caducidad) presentaron valores mayores a 50, por lo cual se consideran 

similares con el perfil de disolución del medicamento de referencia. 

 

Figura 5. Gráfica de los perfiles de disolución promedio para f2 de las diferentes tabletas de 250 mg de 

ciprofloxacino caducas analizadas. 

 
Elaboración propia 

 

6 DISCUSIÓN 

Evaluar la calidad biofarmacéutica de tabletas de CPX caducas tiene como 

finalidad analizar el cambio de las propiedades fisicoquímicas del medicamento caduco 

con el paso del tiempo, para relacionarlo con su comportamiento en el medio ambiente, 

debido a que es considerado un residuo que puede causar impacto ambiental (Risha et al, 

2003; Franco-Ospina et al, 2012; Martínez et al, 2016). Para las pruebas de los perfiles 

de disolución de las tabletas, se observó que las tabletas con fechas de caducidad más 

alejadas del año de referencia presentan una disminución en su disolución, mientras que, 

en las tabletas de fechas cercanas a la caducidad, se observan un comportamiento similar 

a las de referencia. 
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No obstante, algunas tabletas se salieron de esta tendencia y esto se debe a que 

múltiples factores que pueden influir en la consevación de un medicamento y que pueden 

afectar la capacidad del principio activo de disolverse, en especial las condiciones de 

almacenamiento pues si una tableta tiene un menor tiempo de haber caducado pero fue 

resguarda en condiciones inapropiadas se favorecería la descomposición del principio 

activo y del medicamento, mientras que una tableta con mayor tiempo de haberse vencido 

pero mejor conservada podrá retener más fácilmente sus propiedades farmacéuticas 

(Franco-Ospina et al, 2012; Stojković et al, 2014; Martínez et al, 2016; Rusch et al, 2019). 

En concordancia a lo planteado anteriormente, se esperaría que las tabletas de los 

años 2008 y del 2010 al 2016 presenten perfiles de disolución diferentes a las tabletas de 

referencia, ya que presentan más tiempo de caducidad, y que las tabletas de los años 2017 

al 2019 cuenten con un perfil de disolución similar al de las tabletas de referencia, por 

contar con un menor tiempo de caducidad; pero no ha sido así, posiblemente porque estén 

involucrados otros factores como un almacenamiento inadecuado, la exposición a la luz, 

fluctuaciones de temperatura, una humedad elevada (Mollahaliloglu, 2013; NOM‐073‐

SSA1‐2005). 

El perfil de disolución de la formulación que cuenta con 100 meses de caducidad 

resultó tener una mayor similitud con el perfil del medicamento de referencia, con un f2 

de 64, indicando así que estas tabletas conservan su estabilidad a pesar de su fecha de 

caducidad. 

 

7 CONCLUSIONES 

Conforme a los factores de diferencia y de similitud, los perfiles de disolución de 

las tabletas que cuentan con 175, 154, 132, 119, 81 y 61 meses de caducidad son 

diferentes al perfil de disolución del medicamento de referencia, el resto de las formas 

farmacéuticas analizadas son similares, esto supone que existen otros factores que 

determinan la calidad biofarmaceútica de las tabletas de ciprofloxacino caducas además 

del tiempo de su vencimiento.  
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