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RESUMEN

Este estudio tuvo por objetivo determinar equivalencia farmacéutica in vitro entre “medicamentos
genéricos” en la forma de dosificacion de tabletas, que contengan ciprofloxacino clorhidrato de
500 mg, frente a Ciproval, utilizando métodos de analisis tipo experimentales, comparativos y de
control de calidad. Todas las tabletas ensayadas, de acuerdo a la Farmacopea de los Estados
Unidos de Norteamérica USP 35 NF 30 cumplen con las pruebas de control de calidad. Sin
embargo, luego de cotejar los perfiles de disolucion mediante factores de diferencia f1 y de
similitud f2, se tiene que debido a que los resultados obtenidos de f2 (por debajo de 50), ninguna
tableta de los diferentes laboratorios presenta similitud ante Ciproval, asimismo; una vez
calculados los valores del factor de diferencia, se evidencia diferencia entre los perfiles de
disolucion, debido a que los valores de f1 se encuentran sobre el valor de referencia que es menor
o igual a 15. De acuerdo a la USP NF 30, todas las tabletas evaluadas cumplen con los valores de
referencia para las pruebas de a) friabilidad, b) uniformidad de contenido, dado que en ningun
caso se supera el 15 % y c) tiempo de desintegracion. Dentro de los modelos lineales los
laboratorios J, L y el de referencia | se ajustan al modelo de Korsmeyer- Pepas, el cual presenta
linealidad para valores de F<0.6, cuando se produce liberacién y disolucién de medicamentos
desde el interior de las tabletas, mientras que los laboratorios K y M se ajustan al modelo cinético
de Weibull, modelo empirico adaptado a procesos de disolucién y liberacién. La bioexencion, es
un término que hace referencia a la exencion de estudios de biodisponibilidad in vivo para
demostrar la bioequivalencia de diferentes formulaciones orales de liberacion inmediata de un

mismo principio activo mediante un estudio comparativo de los perfiles de disolucion in vitro.

Palabras clave: <BIOQUIMICA>, <FARMACIA>, <CIPROFLOXACINO>,
<EQUIVALENCIA FARMACEUTICA>, <CIPROVAL>, <CONCENTRACION
INHIBITORIA MINIMA>, <BIOEQUIVALENCIA>.
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SUMMARY

The purpose of this study was to determine pharmaceutical equivalence in vitro between "Generic
Drugs" in the dosage form of tablets, containing 500 mg ciprofloxacin hydrochloride, in front of
Ciproval, using experimental, comparative, and quality control methods. All the tablets tested,
according to the Pharmacopoeia of the United States of America, USP 35 NF 30, comply with the
quality control tests. However, after comparing the dissolution profiles by factors of difference f1
and similarity 2, it must be because the results obtained from f2 (below 50), no tablet from the
different laboratories presents similarity to Ciproval, likewise; once the values of the difference
factor have been calculated, there is a difference between the dissolution profiles, because the
values of f; are above the reference value that is less than or equal to 15. According to USP NF
30, all tested tablets comply with the reference values for tests of a) friability, b) content
uniformity, given that in no case is 15% exceeded and c) disintegration time. Within the linear
models the laboratories J, L and the reference | conform to the Korsmeyer-Pepas model, which
presents linearity for values of F <0.6, when drug release and dissolution occurs from inside the
tablets, while laboratories K and M conform to the kinetic model of Weibull, empirical model
adapted to processes of dissolution and liberation. The bioexencion, is a term that makes reference
to the exemption of studies of bioavailability in vivo to demonstrate the bioequivalencia of
different oral formulations of immediate liberation of a same active principle by means of a

comparative study of the profiles of dissolution in vitro.

Keywords: <BIOCHEMISTRY>, <PHARMACY>, <CIPROFLOXACINO>,
<PHARMACEUTICAL EQUIVALENCE>, <CIPROVAL> <MINIMUM INHIBITORY
CONCENTRATION>, <BIOEQUIVALENCE>
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INTRODUCCION

El amplio uso de medicamentos genéricos que actualmente se da en el Ecuador supone un riesgo
muy significativo. La incidencia de falla terapéutica atribuible a la falta de conocimiento acerca
de los medicamentos y su uso racional por parte de los expendedores y pacientes en general, y en
especial a la ausencia de estudios biofarmacéuticos en los grupos terapéuticos de interés para
diferentes medicamentos, en cada una de sus presentaciones y especialmente en aquellos que
conforman las clases biofarmacéuticas Il, 111 y 1V, en las que la permeabilidad y la solubilidad
tienden a ser variables criticas de disefio. Por lo tanto, sin un estudio de equivalencia farmacéutica,
no se puede garantizar la intercambiabilidad de estos medicamentos, sin embargo, la
intercambiabilidad en el pais se realiza ampliamente, sobre todo a nivel de los diferentes centros
de salud, hospitales, farmacias y otros centros de atenciéon médica. La gran variedad de
medicamentos genéricos son dispensados y comercializados diariamente, sobre todo para tratar
varios tipos de patologias especialmente crénicas y de alta prevalencia, como infecciones
bacterianas de diversos tipos; sean estas leves o moderadas del tracto urinario, la cistitis, la
prostatitis, las infecciones del tracto respiratorio a nivel inferior, infecciones a nivel dseo
(articulaciones), neumonia, bronquitis, sinusitis de caracter agudo, pielonefritis e infecciones

dérmicas que incluyen tejido subcutaneo (Quesada, 2006, pp. 1-5), (E.Osonwa, et al., 2017, pp. 233-237) .

El medicamento que se debe considerar de primera linea para el tratamiento adecuado de las
patologias antes mencionadas es el clorhidrato de ciprofloxacino. Actualmente, en el Ecuador no
hay un control que garantice que los medicamentos que se dispensan en algunas “farmacias”
particulares sean confiables, seguros y eficaces, por lo que, cuando son dispensados sin ningin
tipo de receta, no se garantiza que todos los medicamentos contengan una adecuada cantidad

biodisponible de clorhidrato de ciprofloxacino como principio activo (Quesada, 2006, pp. 1-5), (De la

plata, 2011, pp. 21-34, 45-49).



La (OMS, 2014, pp. 14-17), menciona que la resistencia a los antibioticos, es ahora completamente
evidente, debido a que las enfermedades que antes eran consideradas como menores, en la
actualidad presentan caracteristicas muy particulares, ya que son capaces de producir inclusive la

muerte. Esta particularidad afecta a todo el mundo sin excepcion de edad, sexo, etnia, y origen.

La gran cantidad y variedad de antibidticos que existen actualmente, de acuerdo con lo que
menciona la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), son de gran importancia, y debe ser
considerado primordial, dado que el uso y abuso que se da a los antibi6ticos de una manera
inadecuada, conlleva serios problemas, como la falta de efectividad, la aparicion de resistencias,

ocasionando serios problemas de salud (OMS, 2014), (Sharma, et al., 2017, pp. 1-11).

El control de calidad de los medicamentos es un aspecto primordial a considerar, que se lo debe
ejecutar, durante toda la linea de produccion, de tal manera que el medicamento, cumpla con los
requisitos establecidos por las farmacopeas que correspondan, antes de su comercializacion, para

gue sea distribuido y dispensado a la poblacién (Fernadez, 2016).



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General

e Determinar la equivalencia farmacéutica “in vitro” entre cuatro medicamentos
genéricos de ciprofloxacino frente al de referencia Ciproval®.

Objetivos Especificos

o Determinar la calidad farmacéutica de formas farmacéuticas sélidas orales que
contienen ciprofloxacino.

e Estandarizar la técnica de disolucion para la evaluacion de la liberacion de
ciprofloxacino descrita por la Farmacopea de los Estados Unidos USP 35 NF 30.

e Analizar los perfiles de disolucién de los medicamentos genéricos frente al
medicamento de referencia.

e Comparar de forma estadistica las caracteristicas de calidad y los perfiles de
disolucion de los medicamentos genéricos frente a Ciproval®.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO REFERENCIAL

1.1 Infecciones Urinarias

Nuestro sistema urinario se encuentran conformado por 6rganos muy especializados, los mismos
gue cumplen funciones importantes; Cuando se altera el normal funcionamiento de uno de ellos,
por agentes microbianos internos y/o externos se producen las ITUs (Infecciones del Tracto
Urinario), las mismas que conllevan serias complicaciones, de modo que se altera
significativamente la salud de la persona, ante esto el mismo sistema inmunitario actia como una
barrera de defensa, cuando el paciente esta siendo sometido a quimioterapia, procesos quirirgicos
que impliguen un desequilibrio de la homeostasis corporal, el sistema inmunoldgico se deprime,
y la barrera protectora no es la suficiente para combatir la patologia, se recurre al tratamiento

farmacoldgico durante el tiempo que se considere necesario (Marcin , et al., 2017, pp. 10-18).

Asi también personas de edad avanzada, presentan un sistema inmunoldgico deprimido, por lo
que el sistema urinario es facilmente atacado por agentes patdgenos, que pueden distribuirse por
todo el sistema, cuando atacan a los rifiones se le conoce como pielonefritis; cuando llegan a la
circulacion sanguinea y la contaminan se le conoce como sepsis, ante esto se debe tener especial

cuidado, porque se podrian desencadenar infecciones mucho mas graves (Kennard, et al., 2018).

Las ITU, también afecta a los nifios, poblacion a la que se le debe dar prioridad, ya que son
vulnerables, debido a que su sistema inmunoldgico ain se encuentra en desarrollo, debido a esto
es que cuando los nifios padecen de infecciones sus rifiones sufren dafios severos, que pueden

conllevar a la muerte (Colins, 2016, pp. 12-14).

1.1.2 Infeccion de la préstata

A la infeccidn de la prostata se le conoce como prostatitis, se las clasifica de acuerdo a como
transcurre la enfermedad, y a la inflamacién que se produce en la gldndula prostatica, y se las
conoce cOmo; prostatitis aguda, prostatitis cronica y dolor pélvico cronico, Esta patologia se
presenta en el sexo masculino, entre los 20 y 40 afios, y se incrementa con el pasar de los afios,
ante esto, el porcentaje de atencion a varones con sintomatologia de esta patologia en los puestos

de salud es significativo (Lépez, et al., 2015, pp. 1-10).



Segun estudios realizados por el NIH, (National Institute of Health) Instituto Nacional de Salud
de los Estados Unidos de Norteamérica, el cual menciona que; cuando se presenta la prostatitis
cronica no bacteriana, esta afecta de manera significativa la existencia de las personas, por lo que
se la puede comparar, como cuando se presenta el IAM (Infarto agudo de Miocardio), afectando
la salud de las personas incluso ocasionando la muerte. Los diferentes tipos de prostatitis,
presentan sintomatologia similar, por lo que no se tiene una metodologia confiable, que las pueda
diferenciar y que manifieste un diagndstico certero, para que se pueda emplear un tratamiento con
los mejores resultados. A continuacidn se mencionan varios tipos de prostatitis que afectan la

salud de las personas (Lopez, et al., 2015, pp. 1-10), (Sfanos, et al., 2013, pp. 3-11), (Balentine, et al., 2018, pp.
5-25).

e Prostatitis Cronica no Bacteriana (PCNB). — Esta manifestacion clinica presenta dolor y
malestar localizado en la zona pélvica, por un periodo de tiempo de 6 meses
aproximadamente, pueden ser de dos tipos PCNB inflamatoria y no inflamatoria.

e Prostatitis Cronica Bacteriana (PCB). - Manifestacién de tipo crénico que tiene un
periodo de latencia aproximadamente de 6 meses, es producida por un microorganismo
similar, que presenta actividad normal en los liquidos que produce la glandula prostatica.

e Prostatitis Agudas Bacterianas (PAB). - En esta manifestacion clinica, se presenta una
inflamacion aguda de la prdéstata, debido a patégenos de caracter urinario, se la relaciona
con infecciones inferiores del tracto urinario.

e Prostatitis Inflamatoria Asintomatica (PIA). — Esta manifestacion clinica se la puede
identificar a través de un analisis anatomo-patoldgico, no se recomienda dar ningun tipo

de tratamiento hasta que se tenga presencia de sintomatologia. (Rogers, et al., 2017, pp. 1-7),
(Sfanos, et al., 2013), (Balentine, et al., 2018, pp. 5-25)

1.1.3 Diarreas bacterianas

Las enfermedades diarreicas son una enfermedad grave, que afecta a toda la poblacidn sin estimar
ningun aspecto; y es la segunda causa de muerte en nifios en todo el mundo, estas enfermedades
a mas de disminuir considerablemente el sistema inmunoldgico, causan deshidratacion, debido a
gue se aumentan las necesidades de ir al bafio considerablemente, (Romén, et al., 2015, pp. 1-10) las
mismas que si no se tratan adecuadamente ocasionan la muerte. Esta patologia puede transmitirse,
de una persona a otra de manera accidental, al ingerir alimentos y agua contaminada e incluso
cuando tomamos los utensilios con los que se ha alimentado una persona que presenta esta

patologia (Dupont, 2009, pp. 1-9), (Acufia, 2015, pp. 556-710).

Las diarreas bacterianas se encuentran entre las patologias que mas muertes causan alrededor de

todo el mundo, estas infecciones causan disenteria, ulceras e inflaman los intestinos, los



microorganismos mas comunes que causan esta enfermedad se mencionan a continuacion (Marcin,

et al., 2016, pp. 1-5). Escherichia coli, Shigella, Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus,

Clostridium difficile, Yersinia, los patogenos antes mencionados, son los causantes de
enfermedades diarreicas, que ocasionan serios problemas de salud, una vez que ingresan en

nuestro organismo, atacando sistemas vitales que ayudan a mantener el equilibrio corporal (Koo,
2018, pp. 1-8), (Sharma, et al., 2017, pp. 1-11).

1.2 Antecedentes de la investigacién

En la década de 1980, un grupo de cientificos de Bayer Pharmaceuticals descubrieron un
antibidtico que se conocera posteriormente como Ciprofloxacino, luego de realizar la sustitucion
del grupo etil en la norfloxacina, por un grupo ciclopropilo este nuevo antibiético luego de la
respectiva sustitucion, su actividad farmacoldgica se incrementa de manera significativa ante las
bacterias Gran negativas, actuando como Bactericida. En el afio de 1987 la industria farmacéutica
Bayer obtiene la aprobacion de la FDA, para comercializarlo en su presentacion oral, mientras
que la forma intravenosa fue aprobada en 1991. Debido a este precedente la patente de Bayer en
el afio 2004 expiro, por lo que la ciprofloxacina se ha estado distribuyendo a nivel global de forma
econdmica al poseer un amplio espectro de accion, este antibiético se considera como esencial en

la lista de medicamentos de la OMS (Society, 2016).

Los agentes antimicrobianos o antibiéticos, desarrollados durante los Ultimos 60 afios, se
encuentran entre los ejemplos mas caracteristicos de avances de la ciencia. La ciprofloxacina,
pertenece al grupo de antibidticos, fabricados a nivel de laboratorio, por lo que se les conoce como
antibidticos sintéticos (Sharma, et al., 2017, pp. 1-11) que se han ido desarrollando a lo largo del tiempo

como se muestra en la Figura 1-1 (Diaz, 2015, pp. 1-12)

Las quinolonas son un grupo de (medicamentos) antibidticos, obtenidos a partir de la sintesis de
la cloroquina y la quinina, estos medicamentos se usaban para combatir enfermedades como la
malaria que era generada por el Plasmadium falciparum (Angel Ernesto Bafiuelos Hernandez, et al., 2016,

pp. 14-24).
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Figura 1-1 Etapas del desarrollo de las quinolonas.
Fuente: (Diaz, 2015, pp. 1-10)

El ciprofloxacino pertenece al grupo de las quinolonas de segunda generacion (Manuel Cué
Brugueras, 2005, pp. 1-12), (Diaz, 2015, pp. 1-12), (Sharma, et al., 2017, pp. 1-11)

Las quinolonas que forman parte de este grupo, presentan un espectro muy amplio, ya que son
activas ante gran parte de bacterias Gram negativas (Sharma, et al., 2017, pp. 1-11) asi como también
presentan actividad contra Pseudomonas spp. y una pequefia cantidad de microorganismos Gram
positivos dentro de este grupo tenemos al Staphylococcus, también se debe incluir a los SARM
(Staphylococcus aureus resistente a la meticilina). El ciprofloxacino es un medicamento que tiene
muy buena actividad frente a la Pseudomona aeruginosa (Diaz, 2015, pp. 1-12).

1.2.1 Mecanismo de accién de las quinolonas

Las quinolonas estimulan la inhibicion de la sintesis bacteriana del DNA (Acido
Desoxirribonucleico), ejerciendo su accion sobre la topoisomerasa Il conocida cominmente como
girasa del DNA, responsable de que se produzca el enrollamiento de las cadenas del DNA, ademas
ayuda en la reparacion de las roturas que sufre el DNA, cuando este se halla en el proceso de
replicacion, al inducir esta inhibicion a nivel enzimatico se origina la accién bactericida por parte

de las quinolonas (Diaz, 2015, pp. 1-12), (Ciro & Lesly, 2002 ), (Sharma, et al., 2017, pp. 1-11)

1.2.2 Farmacocinética

Para que se de origen la accion bactericida por parte de las quinolonas, se debe tener en cuenta la
concentracion que se manifiesta a nivel sérico, esta accion se aprecia cuando su concentracion es
similar, en unas 30 veces la CIM (Concentracion Inhibitoria Minima), como resultado ante la
particularidad de las quinolonas, la absorcion que manifiestan por V.0, es buena y se la puede
comparar facilmente, cuando estas han sido administradas por via endovenosa, otra caracteristica

gue presentan este grupo de medicamentos es su excelente biodisponibilidad, la misma que se ve



afectada, cuando se consume medicamentos que presentan caracteristicas antiacidas, o que
contengan Al (Aluminio), Mg (Magnesio) e inclusive Fe (Hierro), debido a que estos elementos,
causan problemas serios al momento de ser absorbidos, por lo tanto se altera su biodisponibilidad
la misma que se encuentra relacionada directamente (Alovero, et al., 2003, pp. 446-451), (Ciro & Lesly,

2002, pp. 153-159).

El tiempo estimado en que las quinolonas alcanzan su vida media (VM), se encuentra entre las 3-
15 horas (Sharma, et al., 2017, pp. 1-11) esto ocurre siempre y cuando se hable de quinolonas que se
encuentran disponibles por méas afios en el mercado; por otro lado las quinolonas que se han
desarrollado en los ultimos afios, presentan una (VM) Vida Media aproximada entre las 12-24
horas, gracias a esto, se ha mejorado significativamente, el tiempo para que se produzca la

distribucion, absorcion y finalmente su eliminacion (Ciro & Lesly, 2002, pp. 153-159).

Actualmente en los Gltimos afios, maltiples industrias farmacéuticas estan investigando acerca de
nuevos métodos para la obtencion de ciprofloxacino, tratando siempre de que los derivados que
se obtienen, durante cada proceso afecten en lo menos posible el ambiente, ante esto, se han
encontrado varias alternativas para minimizar sus efectos, las mismas que se vienen desarrollando
de la mano con el proceso de fabricacién del medicamento (Angel Ernesto Bafiuelos Hernandez, et al.,

2016, pp. 24-28).

En varios paises de manera similar, se realizan estudios de bioequivalencia, asi como estudios de
equivalencia farmacéutica, los cuales ayudan con este ensayo, los mismos que son confiables,
como los estudios que se mencionan a continuacion. En la UNAN (Universidad Nacional
Auténoma de Nicaragua), se realiz6 un estudio de Equivalencia Farmacéutica, el mismo que
condujo a la determinacion de ciprofloxacino de varias formulaciones que pertenecian al
Laboratorio Bengochea de Managua, el mismo que se encuentra localizado en Nicaragua, este

estudio se realizo entre los meses de Agosto y Febrero en el 2008 (Garcia, et al., 2008, pp. 39-40).

En otro estudio realizado, comparando tabletas de ciprofloxacino de varias marcas comerciales,
en la Universidad de Cartagena Colombia (Ospina, etal., 2012, pp. 1-15), de forma parecida, se realizé
otro estudio en la Universidad de La Habana, Cuba, este estudio se basé en la validacion de
ciprofloxacino en tabletas de Ciprecu mediante métodos espectrofotométricos (Navarro, et al., 2014,
pp. 1-9).

De manera similar un estudio, realizado en la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn México, el

cual incluia, comparar la calidad de tabletas de ciprofloxacino (TERAN, 2010, pp. 13-22), (Martinez



, et al., 2010, pp. 43-49), asi también. En Nigeria, se han realizado andlisis que incluian dentro de su

estudio tabletas de ciprofloxacino (Uduma, et al., 2011, pp. 1-5), (Sharma, et al., 2017, pp. 1-11)

En Ecuador especificamente, en la Universidad de Guayaquil se efectud un estudio similar al que
lo realice en la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, donde, se analizdé pardmetros de
calidad de tabletas de ciprofloxacino, las mismas que se encontraban elaboradas en el Ecuador

(Macias, et al., 2017, pp. 14-19).

En paises del exterior, también se han desarrollado estudios de bioequivalencia y equivalencia
farmacéutica (Adegbolagun, et al., 2007, pp. 737-745) los mismos que presentaron resultados bastante
favorables, para todo el personal que contempla el equipo de salud, de esta manera se, lograréa
optimizar los recursos humanos, econdémicos y materiales, mejorando la terapia farmacolégica, y
minimizando lo méximo posible, los costos y asi poder tener bien definidas, futuras
investigaciones (Ahmed, et al., 2016, pp. 13-18) es por ello muy necesario complementar estos estudios
a nivel del Ecuador, los cuales ayudaran, a mejorar los resultados obtenidos, para estar en la
capacidad de compararlos con analisis, que se realizan en paises mas desarrollados que el nuestro
(Rodriguez, 2015, pp. 27-48) y asi tener analisis completos de los medicamentos, que se comercializan

en el pais.

1.3 Bases tedricas

1.3 Clasificacién de las quinolonas de acuerdo a su estructura quimica

A las quinolonas se las clasifica en cuatro grupos importantes los mismos que se muestran a
continuacion:

. Naftiridina
Acido Nalidixico, enoxacina.
Il.  Cinolina
Cinoxacina
I11.  Piridopirimidina
Acido Pirodimico, Acido Pipemidico.
IV.  Quinolona

Ciprofloxacino, perfloxacino, fleroxacino, etc. (Martinez, 2010, pp. 13-17), (Sharma, et al., 2017,
pp. 1-11)



1.3.1 Medicamento innovador

1.3.1.1 Definicién

Medicamento innovador, es aquel medicamento que se lo obtiene después de un largo, costoso y
concreto proceso de investigacion, una vez gue un medicamento ha sido descubierto y estudiado
dentro de todo &mbito y se lo desea fabricar en una presentacion farmacéutica, se debe tener en
cuenta que este, se halle protegido por leyes de los organismos internacionales, asi como también
por las del laboratorio descubridor, que es quien posee la patente las garantias y el permiso para

gue este sea elaborado (Pérez & Chavez, 2014, pp. 37-46).

El medicamento innovador, es aquel que se encuentra elaborado de un principio activo nuevo,
con el que se ha realizado una investigacion previa, desde su sintesis quimica, su proceso de
manufactura, hasta su empleo dentro de las diferentes areas de salud que se lo necesitase (Dias &
Errecalde, 2012, pp. 68-72).

Por lo tanto, cabe reiterar que medicamento innovador es el primero, en algunas ocasiones puede
ser el Unico, que posee registros adecuados, oportunos y eficaces en cuanto a seguridad
terapéutica. Es por ello que se lo comercializa en diferentes paises, a través de un mismo
laboratorio o empresa que posee la patente, laboratorio descubridor, al momento de darle el
nombre al medicamento descubierto, en ocasiones se lo realiza por la sustancia activa que
contiene, con un sinénimo del mismo, con el nombre de empresa fabricante, e incluso con el
nombre de la persona que lo descubri6 (Dias & Errecalde, 2012, pp. 68-72). Una vez establecido el
nombre, no debe ocasionar confusion con ningun otro medicamento, al momento de solicitarlo

dentro o fuera del pais de origen (Pérez & Chévez, 2014, pp. 37-46).

1.3.2 Medicamento genérico o alternativo

Medicamento genérico, es aquel que declara en su formulacion cantidades similares, cualitativa
y cuantitativamente al referirse al principio activo, de manera similar debe encontrarse en una
misma presentacion farmacéutica. Por lo que su bioequivalencia al ser comparada con el
medicamento de referencia, pueda demostrarse a través de estudios adecuados que avalen, que
existe biodisponibilidad entre si. Ante lo mencionado anteriormente se puede decir que se trata
de un medicamento que posee caracteristicas similares, desde el punto de vista farmacocinético,

farmacodinamico, y terapéutico debido a que involucran el medicamento de manera directa
(Delgado Bernard, 2016, pp. 183-189).
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En forma general, todo el personal de salud; debe tener la capacidad de identificar y diferenciar,
adecuadamente los medicamentos genéricos (Sharma, et al., 2017, pp. 1-11) de los medicamentos de
marca, mediante caracteristicas que se presentan en su acondicionamiento. Asi también hay
medicamentos que son importados de otros paises, que en su mayoria son de marca, lo cual afecta
la economia y la adquisicion de los que son elaborados en el pais. Este particular no sucede en
paises desarrollados como, Espafia donde no se permite la importacion de medicamentos, por lo
que, por varias ocasiones, se ha estado tratando de extrapolar este proceso a un pais como el

nuestro (Dias & Errecalde, 2012, pp. 68-72).

1.3.3 Bioequivalencia

Dejando a un lado sin hacer de menos las consideraciones legales, que definen y caracterizan a
los medicamentos genéricos, hay que tomar en cuenta los requisitos esenciales y necesarios, para
gue un medicamento sea evaluado, debe cumplir aspectos fundamentales como; seguridad y
eficacia clinica, aspectos que mas preocupan al personal de salud, debido a que su finalidad es

garantizar la intercambiabilidad entre uno u otro medicamento (Dfas & Errecalde, 2012, pp. 68-72).

La intercambiabilidad es un proceso enfocado al estudio de medicamentos, y es de gran ayuda
para medicamentos que presentan idéntico principio activo, puedan ser comparados mediante
estudios de biodisponibilidad. El cual engloba al proceso (ADME), Absorcion, Distribucién,
Metabolismo y Eliminacion, esto ayuda a tomar decisiones al momento de cambiar un
medicamento por otro. Esto se da siempre y cuando se presenten cantidades similares de principio
activo, en su formulacion, asi también que el efecto terapéutico para el que fue fabricado, se

cumpla de manera adecuada (BIOSIM, 2016)

El proceso antes mencionado, se lo puede demostrar mediante estudios clinicos, como
bioequivalencia o equivalencia in vivo, para evidenciar, posibles efectos que tiene este estudio en
humanos, ya que requiere permisos éticos y una demanda econémica elevada, es por ello que para
las grandes industrias farmacéuticas realizar este tipo de estudios es factible (Dias & Errecalde, 2012,
pp. 68-72).

La definicion mas aceptada a nivel mundial menciona que; ““al tener concentraciones plasmaticas
similares de un idéntico principio activo, los efectos farmacoldgicos obtenidos deben ser iguales”,
esta caracteristica permite comparar, concentraciones plasmaticas luego de la administracion, de

unay otra formulacion a un determinado nimero de sujetos, en estudio. Siendo esta la herramienta
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mas adecuada para establecer, equivalencia farmacéutica in vivo o si existe bioequivalencia entre

dos especialidades farmacoldgicas.

Para verificar si existe 0 no Bioequivalencia, se deben recolectar datos de biodisponibilidad, es
decir la cantidad de activo, y la velocidad con la que una sustancia o su fraccion terapéutica,
transita desde una forma farmacéutica hasta la circulacion general. Por lo tanto, un estudio de
bioequivalencia, se enfoca en la determinacion de la biodisponibilidad relativa, de una
formulacion respecto a una biodisponibilidad que ya se encuentra establecida bajo normas de
referencia. Este proceso ayuda a conocer la utilidad de los productos farmacéuticos que se

encuentran involucrados en el estudio (Dias & Errecalde, 2012, pp. 68-72).

1.3.4 Estudios de Bioequivalencia

Los estudios de Bioequivalencia comprenden analisis biofarmacéuticos que se realizan “in vivo”,
con la participacion de personas, que han sido previamente seleccionadas, capacitadas, e
informadas; sobre los estudios a los que van hacer sometidos, y aceptar el tratamiento

farmacoldgico, durante el tiempo que dure el estudio (Estévez & Parrillo , 2012, pp. 165-173).

1.3.5 Utilidad de los estudios de Bioequivalencia

Debido a la gran variedad de medicamentos, y presentaciones farmacoldgicas, disponibles en el
mercado, se ha obtenido resultados representativos a nivel biolégico, los mismos que ayudan a
comprender como actian los medicamentos. Los resultados encontrados son Gtiles para conocer
los diferentes comportamientos e inseguridades, que se presentan, cuando se han realizado
modificaciones durante el proceso de la formulacién de los medicamentos, esto se debe tener en
cuenta, ante posibles problemas a futuro, que afecten la salud de las personas que los consuman,

alterando el resultado farmacoldgico y terapéutico para el que han sido elaborados (Juarez, 2014, pp.
61-63).

1.4 Equivalencia Farmacéutica

Esta caracteristica hace referencia cuando los medicamentos presentan similitud en su via de
administracion, forma de dosificacion, cantidad de activo declarada y presentacion farmacéutica,
dentro de un grupo seleccionado. Ademas deben cumplir con exigencias que establece la

Farmacopea para que puedan ser comparados con estandares y con otros medicamentos (Bourne &
, 2018, pp. 3-9), (Oliviera & , 2014)
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1.4.1 Equivalente Farmaceéutico

Este término lo definen, varias organizaciones reconocidas como, la FDA (Califf, 2018, pp. 1-8), Y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como; aquellos productos farmacéuticos que contienen
cantidades similares de principio activo, que estén elaborados en una misma forma farmacéutica,
con una idéntica via de administracion y que cumplan con estandares de calidad; en cuanto a su

identidad e idoneidad para que puedan ser comparados (Valonte & Escales, 2005, pp. 538-542).

1.4.2 Bioexencidn

La bioexencién, es un término que hace referencia a la exencion de los estudios de
biodisponibilidad in vivo para demostrar la bioequivalencia de diferentes formulaciones orales de
liberacion inmediata de un mismo principio activo mediante un estudio comparativo de los
perfiles de disolucion in vitro.

El termino bioexencidn, involucra la biodisponibilidad, debido a esto durante los ltimos afios los
estudios de bioequivalencia realizados, son una prueba clave para indicar que un medicamento
genérico, exhibe caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas similares, al ser comparado
con su innovador; sin embargo se debe considerar el coste que este presenta, y los riesgos que
implica, ante esto se ha visto necesario desarrollar estudios “in vitro” que son de gran ayuda al
momento de conseguir resultados, que presente similitud, y la capacidad para que puedan ser
considerados, de manera adecuada, este particular se conoce como bioexencion. La bioexencion
se la obtiene mediante un analisis que permite comparar los perfiles de disolucion que han sido

obtenidos mediante estudios “in vitro” (Estévez & Parrillo , 2012, pp. 165-173).

1.4.3 Correlacién “in vivo — in vitro” (IVIVC)

La correlacion “in vivo — in vitro” se la puede identificar con las siguientes siglas (IVIVC), la
cual permite, partir de resultados que se obtienen “in vitro” y el comportamiento que manifiestan
“in vivo” cada uno los medicamentos, estos resultados pueden relacionarse con las caracteristicas
de liberacion y/o disolucion “in vitro”, con la biodisponibilidad que se determina mediante

estudios “in vivo” (Ricardo Rojas Gémez, 2015).

Segun la FDA (Food and Drug Administration), la (IVIVC) es un modelo matematico, que
predice la relacion de una respuesta encontrada en estudios “in vivo ”, con una propiedad que se

la determina mediante estudios “in vitro”, todo esto a partir de una idéntica forma farmacéutica
(Bermejo, 2004, pp. 1-22).
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Segun la (USP, 2012), la (IVIVC) es la similitud directa que ocurre entre una propiedad bioldgica
que se produce por una forma farmacéutica que ha sido dosificada, y una caracteristica
fisicoguimica que este presenta (Carrién & Gonzales, 2000, pp. 137-142).

1.4.4 Control de calidad y perfiles de disolucion de formas farmaceéuticas solidas orales

El control de calidad, es un aspecto que ayuda a tomar una decision, cuando se desea comercializar
un farmaco. Las pruebas que se encuentran inmersas dentro del control de calidad, ayudan a
evidenciar la efectividad de los medicamentos una vez que estos ingresan al organismo e inician

su accion farmacolégica.

1.4.4.1 Control de calidad de formas solidas orales

El control de calidad se ve influenciado por varios aspectos:

e Origen o lugar de procedencia de las materias primas, principios activos y excipientes
e Caracteristicas fisicoquimicas que manifiestan el principio activo

e Proceso con el que se ejecuta la produccion

e Caracteristicas del lugar y de los sistemas empleados

o Estabilidad que manifiesta el producto con el transcurso del tiempo (Marquez & Cano, 2001,
pp. 30-37), (Villa Jato, 2001, pp. 81-146)

Todas las caracteristicas antes mencionadas, se encuentran relacionadas y tienen influencia de

forma directa, cuando se da la absorcion del medicamento (Villa Jato, 2001, pp. 81-146).

El Control de calidad al tratarse de formas farmacéuticas solidas, se lo determina mediante analisis
de las caracteristicas organolépticas, geométricas, ensayos de disgregacion, uniformidad de
contenido, variacién o uniformidad de peso, dureza, friabilidad, y sobre todo el ensayo de
disolucion, el mismo que determina la equivalencia farmacéutica “in vitro” de los medicamentos

(Mérquez & Cano, 2001, pp. 30-37), (Villa Jato, 2001, pp. 81-146).

1.4.4.2 Caracteristicas organolépticas y geométricas

La determinacion de las caracteristicas organolépticas contempla dentro de sus andlisis el olor,
color, forma, y aspecto general mientras que dentro del analisis de las caracteristicas geométricas

se consideran aspectos como el didmetro y altura (Villa Jato, 2001, pp. 81-146), (Castellano, 2006, pp. 1-
15)
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1.4.4.3  Desintegracion

La desintegracion corresponde a la mayor o menor capacidad que presentan las formas
farmacéuticas sélidas para disgregarse en un medio liquido adecuado en un tiempo establecido,
dentro de este grupo encontramos, todas las formas farmacéuticas sélidas. La desintegracion se

considera finalizada cuando se alcanzan los siguientes aspectos:

a) No queda ningun residuo del medicamento sobre a rejilla

b) Si queda algun tipo de residuo, o si este se encuentra formado por una masa blanda, que

no forme un nucleo que se lo pueda tocar

c) No permanezca sobre la rejilla restos de material que ha sido empleado como

recubrimiento

La desintegracion se determina mediante el método 701 el cual se describe en la farmacopea de
los Estados Unidos USP 35 NF 30 (USP, 2012, pp. 2906-2907)

1.4.4.4 Uniformidad de contenido

Este ensayo se lo determina, a través de los contenidos individuales del activo, de un nimero
establecido de unidades. Esto determina si los contenidos individuales estan dentro de los limites

establecidos con respecto a la cantidad media de la muestra (Brevedan, et al., 2009, pp. 768-774).

La uniformidad de contenido se determina mediante el método 905 el cual se describe en la

farmacopea de los Estados Unidos USP 35 NF 30 (USP, 2012, pp. 2906-2907)

1.4.45 Friabilidad

Este ensayo se enfoca, en el fendmeno por el cual la superficie de los medicamentos que han sido
sometidos al proceso de compresion se ve dafiada, es decir cuando la superficie muestra sefiales
de desgaste, 0 existe sefiales de fracturas al ser expuestos al efecto de golpes mecénicos, 0 a roces

entre si mismos.

La friabilidad de las tabletas se determina mediante el método 1216 el cual se describe en la

farmacopea de los Estados Unidos USP 35 NF 30 (USP, 2012, pp. 2906-2907).
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1.4.4.6 Dureza

Este ensayo determina, la resistencia que tienen a la rotura y/o fractura los medicamentos, luego
de que han sido sometidos al proceso de compresidn, este aspecto es medido con fuerza necesaria

para provocar su rompimiento, por compresion entre dos placas una movil y otra fija.

La dureza de las tabletas se determina mediante el método 1217 que se encuentra descrito en la

farmacopea de los Estados Unidos USP 35 NF 30 (USP, 2012, pp. 2906-2907)

1.4.4.7 Disolucion

Hace referencia a la cantidad de principio activo, que se encuentra disuelto y/o liberado en un
medio adecuado, en un tiempo definido, a un pH fijo, el mismo que depende del farmaco, cada

farmaco manifiesta caracteristicas propias, las mismas que se encuentran estandarizadas.

La Disolucién de las tabletas se determina mediante el método 711 el mismo que se encuentra

descrito en la farmacopea de los Estados Unidos USP 35 NF 30 (USP, 2012, pp. 2906-2907)

La importancia de este ensayo, es que brinda informacion real que permite obtener la aprobacion
inicial, y los cambios que se pueden realizar durante el proceso de manufactura, esto evalla
posibles riesgos que se generen en las pruebas “in vitro”, debido a cambios que se hayan realizado
durante su fabricacién, estas caracteristicas ayudan a realizar posibles ajustes en la formulacion,

de modo que se puedan realizar cambios pertinentes (POLIO, 2014).

Las pruebas de disolucion ayudan a conocer varios aspectos de como:

1. Actla como guia de desempefio “in vivo” el medicamento.

2. Sirve en una prueba de control de calidad de medicamentos, ya que brinda informacién
sobre la seguridad fisica que presenta el producto, asi como el proceso de fabricacion al
gue ha sido sometido

3. Se ha realizado el control en los procesos de manufactura compresion, densidad de la

capa, solvente residual y nivel de humedad (POLIO, 2014), (Brevedan, et al., 2009, pp. 768-774).

145 Perfiles de disolucion

El perfil de disolucién es un método que permite diferenciar a qué tipo de cinética corresponde el

proceso, también identifica cual es la constante de velocidad y el plazo de tiempo que debe ser
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considerado para que el farmaco alcance su disolucién de una manera 6ptima (Brevedan, et al., 2009,

pp. 768-774), (Cook, et al., 2012, pp. 67-71).

Para comparar los perfiles de disolucion y evaluar la cinética de liberacion segin las
recomendaciones dadas por la FDA (Food and Drug Administration) se aplican diferentes
modelos matematicos a los comprimidos de liberacién prolongada entre los que estan los que se

mencionan a continuacion (Cook, et al., 2012, pp. 67-71).

1.4.6 Modelo dependiente

Este modelo contempla varios métodos estadisticos, que coteja cada uno de los perfiles de
disolucion con los datos, de tal manera que estos se ajusten a las ecuaciones gue se encuentran

establecidas, de modo que den a notar como transcurre su avance en un periodo de tiempo (Noriega,
2015, pp. 1-35), (Flores Rendon, 2015, pp. 4-6)

1.4.6.1 Cinética de orden Cero

Este modelo se caracteriza, porque la velocidad con que transcurre en el proceso no depende de
la concentracidn, este tipo de cinética es de mucha utilidad cuando se desea controlar como

transcurre, la liberacién del medicamento (Tébar, 2015, pp. 8-11).

1.4.6.2 Cinética de primer orden

Este modelo cinético se caracteriza, porque la velocidad con que transcurre el proceso es
directamente proporcional, a la concentracion del farmaco en ese momento, se debe considerar,

que la vida media en este modelo no se encuentra en dependencia de la concentracion (Tébar, 2015,
pp. 8-11)

1.4.6.3 Cinética de Higuchi o de la raiz cuadrada

Este modelo cinético da a conocer, como se da la liberacion de farmacos, que tienen caracteristicas
de solubilidad en agua, asi como de manera similar, de los que tienen poca solubilidad, de tal

manera gque cumplan con la ley de Fick (Costa & Sousa, 2001, pp. 2-5), (Andreetta , 2003, pp. 355-363).
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1.4.6.4 Modelo de Hixson y Crowell o de la raiz cubica

Este modelo, ayuda a reconocer la cantidad de soluto que se encuentra presente en la solucion, es
asi gque se establece, que el area que contiene la particula es directamente proporcional a la raiz
cubica del volumen en el que se encuentra, es por ello que la liberacién del farmaco depende de

la velocidad con que se disuelven cada una de las particulas que contiene (Costa & Sousa, 2001).

1.4.6.5 Modelo Weibull

El modelo Weibull se encuentra conformado por una ecuacion empirica, la misma que se adapta
al proceso que contempla la disolucion y la liberacién, esta ecuacion se puede aplicar, a las
diferentes curvas de disolucion que se emplean cominmente para estos estudios, este modelo

expresa la fraccion acumulada del fArmaco (Costa & Sousa, 2001, pp. 1-11), (Ruiz, 2011, pp. 21-34,45-49).

1.4.6.6 Modelo de Korsmeyer - Pepas

Este tipo de modelo matematico por lo general presenta linealidad para valores de F<0.6, esto es

apreciable cuando se produce la disolucién y liberacién de los medicamentos, desde su interior
(Costa, et al., 2001, pp. 123-133)

1.4.7 Modelo independiente

Este modelo se fundamenta en la utilizacién de factores fi, conocido también como factor de

diferencia y f,, como factor de similitud (Segovia, 2007, pp. 1-16).

1.4.7.1 Factores de similitud y diferencia

Los factores tanto de similitud como de diferencia, son ecuaciones que ayudan considerablemente
al momento que se desea establecer, la similitud o diferencia que se manifiestan en un perfil de
disolucidn, al momento de comparar dos o mas formulaciones las cuales deben encontrarse sujetas

a condiciones similares, de estudio sin producir ni siquiera el mas minimo cambio.
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Brinda informacidn acerca del error relativo, que se tiene entre dos curvas; es la diferencia que se
localiza entre dos curvas. Se lo expresa en porcentaje a cada uno de los tiempos que se encuentran

establecidos (Segovia, 2007, pp. 10-14).

1.4.7.3 Factor de similitud (f2)

Este factor se lo puede derivar a partir de la funcion Weibull, el (f2) nos muestra el promedio de
la diferencia entre el perfil de referenciay el perfil de prueba. Este factor determina cuan cercanos

se encuentran un perfil del otro (Segovia, 2007, pp. 10-18)

1.4.8 Farmacos orales

Son aquellos que se administran por via oral, dentro de este grupo encontramos los siguientes:

1.4.8.1 Comprimidos (Tabletas)

Al hablar de las formas farmacéuticas que se encuentran como tabletas, se las debe mencionar
gue son una forma para dosificar medicamentos, que se encuentra comprimidos, y que puede
contener uno o varios principios activos, y excipientes o incluso no poseerlos, este tipo de
presentacién de medicamentosa, son formas de dosificacion unidosis, que pueden o no poseer

diluyentes.

Las tabletas presentan diferencias, entre las mas representativas estan su forma, el peso; esta
caracteristicas es muy representativa debido a que la cantidad de medicamento que debe contener
no es la misma para cada uno de los medicamentos que actualmente se distribuyen, en ocasiones
algunas tabletas presentan grabados en su estructura, asi como también pueden o no presentar
ranuras, las mismas que pueden encontrarse en toda la tabletas o solo en una parte de la misma,
este aspecto es de consideracion ya que al momento en que se proceda a realizar pruebas de dureza

estas facilitan su fraccionamiento (Lépez, 2010, pp. 1-6), (Manimaran, 2012, pp. 1-15).

Otra caracteristica que las hace diferentes es la dureza; el grosor, estos aspectos dependen de la
matriz donde fue fabricada, y del equipo empleado, las tabletas de entre todas las formas de
dosificacion, que se tienen en la actualidad, se encuentra que un alto porcentaje de estas son
empleadas en comparacion con otras formas de dosificacion, todo esto se ha alcanzado gracias a
la enorme cantidad y variabilidad de tabletas que se tiene, en ocasiones algunas tabletas presentan

coloracion, la misma que ayuda a identificarlas de una mejor manera, otras presentan un
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recubrimiento, el mismo que ayuda para que el medicamento no sufra alteraciones cuando entren
en contacto con &cidos o liquidos, este aspecto mantiene el medicamento sin alteraciones

ayudando a que sea absorbido de una manera adecuada en el sitio deseado (Ozioko, 2017, pp. 1-15).

e Comprimidos masticables

Las tabletas masticables presentan una caracteristica particular, ya que no son de un tamafio
adecuado, por lo que no pueden ser administradas de forma directa, debido a que son dificiles de
tragar, este tipo de tabletas se utilizan en nifios y en personas adultas que tienen dificultad para

tragarlas (Ozioko, 2017, pp. 1-15), (Sahoo, 2007).

e Comprimidos Efervescentes

Este tipo de tabletas se encuentran elaboradas de &cidos organicos; dentro de este grupo se
encuentran el acido citrico y tartérico, el bicarbonato de sodio sirve como complemento, de
activos y/o excipientes. Este tipo de tabletas, no presentan ninguna clase o tipo de recubrimiento,
por lo que cuando entran en contacto con agua reaccionan de inmediato, y producen CO; el mismo
gue es un agente que produce la desintegracion de la tableta, ocasionando que el farmaco se libere

y se disuelva (Ozioko, 2017, pp. 1-15).

e Farmacos Liquidos

Las diversas presentaciones medicamentosas que se encuentran dentro de este grupo, tienen
diversos usos, los mismos que pueden ser empleados para uso parenteral, interno y/o externo, se
los pueden encontrar en diferentes formas de dosificacion conformadas por una sola fase o por
varias, en la mayoria de los medicamentos el disolvente adecuado es el agua, en el caso de que
sean formas farmacéuticas de caracteristicas monofasicas, este tipo de medicamentos se absorben
de una manera mas rapida que las formas farmacéuticas sdlidas, ademas que presentan
caracteristicas agradables al momento de consumirlas, es una de las mejores opciones

farmacoldgicas, al momento de administrarlas a nifios y personas de edad avanzada (Gautami, 2016,
pp. 101-106).

e Capsulas

Las cépsulas son una presentacién mas de formas farmacéuticas que han sido bien aceptadas, y

comercializadas a nivel mundial; se encuentran conformadas en su exterior de un tipo de
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recubrimiento que se encuentra compuesto de gelatina, la misma que se la obtiene del colageno
que se encuentra presente en la piel y/o huesos de los animales, el mismo que contienen en su
interior a los medicamentos en forma de polvos, granulados e incluso pueden contener tabletas
esta membrana actia como material de acondicionamiento primario. Se encuentran en el mercado
en dos presentaciones, las capsulas de gelatina rigida o dura y las cépsulas de gelatina blanda o

suave (Gonzélez, 2015, pp. 1-13).

Las cépsulas de gelatina rigida conservan dos partes la cabeza y el cuerpo, son una forma
farmacéutica factible y segura, debido a que la biodisponibilidad que presentan este tipo de
medicamento es mejor en comparacion con la que presentan las tabletas, este tipo de capsulas no
deben entrar en contacto, por ningn motivo con el agua, debido a la gran afinidad que presenta
por ella y pueden desintegrarse con facilidad, para que resistan el pH del estbmago deben ser

recubiertas con una membrana que las proteja (Gonzélez, 2015, pp. 1-13).

Las cépsulas de gelatina blanda, contienen en su interior medicamentos de apariencia liquida e
incluso pueden ser aceites y/o principios activos gque se encuentren disueltos o suspendidos en un

medio adecuado (Dandre, 2018, pp. 1-6), (Gonzalez, 2015, pp. 1-13).

e Granulados

Este tipo de medicamentos son muy utiles, debido a que pueden ser administrados de forma
directa. Como también pueden ser de gran utilidad, ya que son el paso previo a la obtencion de
medicamentos por compresién, también sirven como relleno para las capsulas, este tipo de forma
farmacéutica son agregaciones que se encuentran conformadas de varios componentes entre los

gue podemos encontrar, principios activos y excipientes (Albir, 2017), (Ozioko, 2017, pp. 16-19),

e Polvos

Son presentaciones farmacéuticas que se encuentran pulverizadas, que pueden encontrarse dentro
de un contenedor que evita su degradacion y la alteracion de su contenido. Cada vez que se toman
o administran medicamentos hay que tener en cuenta la alimentacion que tiene la persona, porque
el medicamento podria reducir o perder su efectividad a cantidades inferiores a las requeridas,
para que se produzca su efecto farmacoldgico, es por ellos que también se debe tener en cuenta,
que al ingerir varios medicamentos al mismo tiempo, pueden interaccionar entre si, minimizando
0 incrementando su actividad, los problemas asociados a esta particularidad, pueden ser serios e

incluso ocasionar dafios irreparables, ya que al afectar su absorcion, esta se producird por un
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tiempo que no se encuentra establecido causando dafio a dérganos que cumplen funciones

especificas y esenciales (Le, 2018, pp. 1-6), (Albir, 2017), (Bihari, 2018, pp. 14-18).

Ante estas particularidades, algunos medicamentos se los debe tomar con el estomago vacio, asi
como también hay excepciones en las que los medicamentos, deben ingerirse con el estomago
lleno, asi como también se tiene medicamentos deben tomarse junto con los alimentos o bebidas
(Le, 2018, pp. 1-6), (Bihari, 2018, pp. 14-18).

La via oral, es la mas habitual para la administracion de farmacos, debido a la comodidad, que
esta presenta, es la mas féacil y la que mejor se adapta para el ingreso de farmacos, cuando se
requiere realizar una limpieza del sistema digestivo, se lo puede realizar, incluso se puede inducir
al vomito si el caso lo amerita, o cuando existe la sospecha de una intoxicacion, por sobredosis.
Asi como es una via de facil acceso, también tiene sus limitaciones debido a que en nifios
pequefios, personas de edad avanzada y en personas especiales esta via se encuentra limitada
debido a que podrian ocurrir accidentes, cuando esto sucede se debe buscar una via adecuada con

el fin de curar a las personas y mejorar su salud con el menor dolor y sufrimiento posible (Tébar,
2011, pp. 4-23) (Bihari, 2018, pp. 14-18).

El medicamento con el que se va a trabajar en este proyecto, pertenece al grupo de las quinolonas
y se trata del ciprofloxacino, el cual presenta en su composicion como principio activo
ciprofloxacino clorhidrato de 500 mg, este medicamento posee caracteristicas adecuadas para que

sea administrado por via oral (Tébar, 2011), (Le, 2018, pp. 1-6).

1.4.9 Ciprofloxacino estructura quimica

o)
Fm COOH
N N

Figura 2-1 Ciprofloxacino estructura quimica

HN

Fuente: (Martinez, 2010, pp. 18-20), (Sharma, et al., 2017)



El ciprofloxacino exhibe la siguiente estructura (acido-1-ciclopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-
7[1-piperazinil] 3-quimolein carboxilico). Al ser sintetizado, muestra innovaciones, como el
atomo de Fluor que se encuentra en la posicion nimero 6 y en la posicion 7, tenemos un anillo
piperazinico, que ha mejorado significativamente su accion farmacoldgica (Martinez, 2010, pp. 18-
20).

1.4.10 Ciprofloxacino clorhidrato

Se lo encuentra como polvo, de color amarillo palido cristalino, la solubilidad en agua que este
presenta es moderada, al entrar en contacto con &cido acético y/o metanol es poco soluble, en
alcohol su solubilidad es buena, la solubilidad en acetona, hexano, acetonitrilo, acetato de etilo y
cloruro de metileno es escasa. El clorhidrato de ciprofloxacino presenta la siguiente formula

guimica como se muestra a continuacion Ci7HisFN3O3. HCI. H2O (McEvoy, 2001, p. 739), (Behnam
Davani, 2008).

HO

Figura 3-1 Estructura quimica del clorhidrato de Ciprofloxacino.
Fuente:(Behnam Davani, 2008), (Zhongnan, 2010, pp. 1-6)

1.4.11 Nomenclatura ITUPAC clorhidrato de ciprofloxacino

El clorhidrato de ciprofloxacino presenta la siguiente estructura segtn la nomenclatura IUPAC:

1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-7-(1-piperazinil) clorhidrato monohidrato-3-

quinolincarboxilico (Zhongnan, 2010, pp. 1-6)
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1.4.12 Indicaciones terapéuticas

El ciprofloxacino es un antiinfeccioso eficaz, que muestra caracteristicas como bactericida, este
medicamento se encuentra disponible en varios paises, en los que se lo emplea para el tratamiento
de varios tipos de infecciones, especialmente las que se producen a nivel del tracto urinario, los
efectos adversos que este medicamento produce no son muy frecuentes, pero podria producir
nauseas, vomito, rash, cefalea, dolor a nivel abdominal, entre los efectos negativos que puede
causar tenemos: psicosis, hipersensibilidad al medicamento, rupturas sin traumas de los tendones

etc. (Olivera, et al., 2010, pp. 1-12), (Sharma, et al., 2017, pp. 1-11)

1.4.13 Ciproval ®

Este es un medicamento innovador, se encuentra dentro del grupo de las fluoroquinolonas tiene
varias formas farmacéuticas de presentacion, la forma farmacéutica que se emple6 durante este
estudio, fueron tabletas de 500 mg, que contenian como principio activo, Ciprofloxacino
Clorhidrato. Este farmaco ejerce su accion ante diversas infecciones, como todo medicamento,
presenta efectos adversos, si la cantidad empleada supera la dosis requerida se producirian
intoxicaciones, si la dosis administrada no es la suficiente se pueden generar resistencias y no se

produciria el efecto farmacolégico de una forma adecuada (SAVAL., 2018, pp. 1-9).
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CAPITULO II

2. MARCO METODOLOGICO

El trabajo se basé en la investigacion de equivalencia farmacéutica in vitro de clorhidrato de
ciprofloxacino frente a Ciproval®, empleando varios equipos que se encuentran en las
instalaciones de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, y en la Universidad Central del

Ecuador.

2.1 Lugar de la investigacion

La investigacion se realizé en los laboratorios de la Facultad de Ciencias de la Escuela de
Bioguimica y Farmacia de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo y en la Facultad de

Ciencias Quimicas de la Universidad Central del Ecuador

e Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica

e Laboratorio de Productos Naturales

e Laboratorio de Quimica Instrumental

e Facultad de Ciencias Quimicas Planta Piloto de Tecnologia Farmacéutica Dr. Edmundo
Montalvo Aguirre Universidad Central del Ecuador

2.2 ldentificacién de medicamentos

Para la identificacion de los medicamentos obtenidos, estos deben cumplir con las siguientes
condiciones presentar en su composicién, 500 mg de Ciprofloxacino clorhidrato su presentacion
debe ser en tabletas, deben pertenecer a un mismo lote, la fecha de expiracién debe encontrarse
dentro de un plazo moderado; los medicamentos fueron presentados y almacenadas en el
Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo el

mismo que se encuentra a cargo del Bgf. Benjamin Andrés Roman Santos.

2.3 Recoleccién de medicamentos

Los medicamentos que formaron parte de este estudio fueron adquiridos en la provincia de

Chimborazo, en las siguientes direcciones:
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En la Farmacia “BIOPHARMA” la cual se encuentra ubicada en las calles Tarqui y Olmedo y en

la Farmacia “FARMASUR? la cual se encuentra ubicada en la avenida Leopoldo Freire y Lisboa

esquina frente a la clinica del sur

Farmacia (BIOPHARMA)

Gréfico 1-2: Ubicacion de la Farmacia Biopharma

Fuente: Google maps
Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019

Farmacia (FARMASUR)

Gréfico 2-2: Ubicacion de la Farmacia Farmasur

Fuente: Google maps
Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019
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2.4 Materiales, equipos y reactivos
2.4.1 Material de estudio

Medicamentos, los mismos que deben contener como principio activo clorhidrato de
ciprofloxacino, en una concentracion de 500 mg, en la presentacion tabletas estos son de varios
laboratorios farmacéuticos que se comercializan en el Ecuador: (ECU, INTERPHARM,
JULPHARMA, GENFAR, SAVAL), para este estudio se tomé a las tabletas de Ciproval®, como
referencia. Las tabletas que fueron analizadas de cada laboratorio, antes mencionados para la

ejecucidn de este estudio fueron codificados de la siguiente manera.

*

/
*

Saval =1
Julpharma =J
Interpharm = K
Genfar = L
Ecu=M

7 7
0.0 0.0 -,

R/
0.0

R/
0.0

2.4.2 Lista de materiales, equipos y reactivos utilizados

Tabla 1-2. Materiales, equipos y reactivos utilizados en cada procedimiento

Control de Calidad de materia prima

Materiales Equipos Reactivos
Tabletas por cada casa Balanza analitica Radwag AS 220 R2
comercial

Desintegrador Hanson Research QC-
21

Durémetro
Pharmatest PTB-411

Friabilador Erweka

Caracteristicas Organolépticas

Materiales Equipos Reactivos

10 tabletas por cada casa

comercial

Cuaderno de laboratorio

27



Caracteristicas Geométricas

Materiales

Equipos Reactivos

10 tabletas por cada casa

comercial

Cuaderno de laboratorio

Pie de rey (calibrador)

Disgregacion

Materiales Equipos Reactivos

18 tabletas por cada casa Desintegador Hanson Research QC-21  Acido clorhidrico

comercial 0.0IN
Crondmetro

Cuaderno de laboratorio

Uniformidad de Contenido

Materiales Equipos Reactivos

30 tabletas por cada casa Balanza analitica de la marca Acido clorhidrico

comercial Radwag AS 220 R2 0.01IN

Mortero y pistilo Agua destilada

Balones de aforo de 100 y 50

mL

Cuaderno de laboratorio

Friabilidad

Materiales Equipos Reactivos

10 tabletas por cada casa

comercial

Cuaderno de laboratorio

Friabilador Erweka TA3

Balanza analitica marca ADAM

PW254
Brocha
Dureza
Materiales Equipos Reactivos
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6 tabletas por cada casa

comercial

Cuaderno de laboratorio

Durémetro Pharmatest PTB-411

Calculadora

Balanza analitica marca Radwag AS
220 R2

Ensayo de Disolucién

Materiales

Equipos Reactivos

12 tabletas por cada casa

comercial

Balones de aforo de 10 mL

Cuaderno de laboratorio

Pipetas de 5mL

Disolutor Vankel VK 6010  Acido clorhidrico 0.01N

Espectrofotometro Cole
Parmer S2150UV

Agua destilada

Balanza analitica de la
marca Radwag AS 220 R2

Total, de tabletas por casa
farmacéutica = 120 tabletas

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019
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2.5 Métodos y Técnicas

Interpharm ]
Julpharma ]
Genfar ]
Recoleccion, y Saval ]
almacenamiento de
_los medicamentos Ecu ]

(Determinacion de
las caracteristicas

Uniformidad, color, forma y]
__Organolépticas

aspecto general

il

10 tabletas por casa ’
comercial

Determinacion de
las caracteristicas
Geométricas

20 tabletas por casa comercial |

Medir ancho y altura |

| Metodologia

18 tabletas por casa 1
comercial

6 tabletas en la cesta, una ]
pesa por cada tableta

Determinacion de
Desintegracion

N

Variacion de peso
contenido activo >25 mg, y %

>25%
(Determinacién de\ 30 tabletas por casa comercial |
Uniformidad de %VP. VA l
Contenido :

10 tabletas por casa comercial |

Tambor del friabilidad |

( N\

Determinacién de
Friabilidad

NN

Perdida de peso |

6 tabletas por casa comercial ]

~N

Determinacioén de
Dureza

Presion hasta ruptura |

N

kilopondios ]

12 tabletas por casa comercial

900 mL, medio disolucion

HCI 0.01N
Determinacion de :
Disolucion 50 rpm, 30 min
A276 nm

Grafico 3-2: Métodos y técnicas ejecutadas

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019



2.5.1 Recoleccion, y almacenamiento de los medicamentos

Se selecciond varias casas comerciales que distribuyen Clorhidrato de Ciprofloxacina, en tabletas
las mismas que deben encontrarse elaboradas dentro de un mismo lote, asi como también se
verifico que la fecha de expiracion sea prolongada, cada una de las cajas fueron almacenadas en

un lugar seco y libre de humedad.

2.5.2 Parametros de control de calidad aplicados a los comprimidos

Cada ensayo se realiz6 por triplicado para garantizar la precisién, seguridad y eficacia que

presentan cada uno de los comprimidos utilizados (USP, 2012)

2.5.2.1 Determinacion de Control de Calidad

Para la determinacion de control de calidad, se procedié de manera similar tanto para las tabletas
obtenidas de cada una de las casas farmacéuticas, como para el medicamento de referencia

Ciproval®.
Los ensayos que se realizaron en este proyecto se mencionan a continuacion:

o Determinacion de las Caracteristicas Organolépticas
e Determinacion de las Caracteristicas Geométricas

e Desintegracion

e Uniformidad de contenido

o Friabilidad

e Dureza

e Disolucién

2.5.2.2 Determinacion de las Caracteristicas Organolépticas

Para la determinacion de las Caracteristicas Organolépticas se procedi6 de la siguiente manera
(USP, 2012).
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Determinacion de las
Caracteristicas Organolépticas

Seleccionar 10 tabletas por casa

farmaceutica

Observar una por una cada tableta

Tomar en cuenta la uniformidad, el
color, la forma, y el aspecto

Gréfico 4-2: Determinacion de las caracteristicas Organolépticas

Fuente: (USP, 2012)
Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019

2.5.2.3 Determinacion de las Caracteristicas Geométricas

Para la determinacion de las caracteristicas Geométricas se procedio de la siguiente manera

(USP, 2012).

Determinacion de las Caracteristicas

Seleccionar 20 tabletas por

Geométricas

cada casa farmaceutica

1.Medir el ancho y altura de
cada una de las tabletas de

Tolerancia: Ninguna tableta
debe tener una desviacion

forma individual

mayor a +5 % del wvalor
promedio

Grafico 5-2: Determinacidn de las Caracteristicas Geométricas

Fuente: (USP, 2012)
Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019
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2.5.2.4 Determinacion de Desintegracion

Para la ejecucion de este ensayo se utilizo el Desintegrador Hanson Research QC-21y se procedio
de la siguiente manera (USP, 2012).

1.Colocar 6 tabletas en la
——>| cesta, una tableta por cada
compartimento

Determinacion de Seleccionar 18 tabletas por
Desintegracion cada casa farmacéutica

\/

Colocar pesas por cada
compartimento para evitar
que las tabletas sean
expulsadas mientras se
produce el movimiento
que produce el equipo

1.Tomar el tiempo en que
tardan las tabletas en
desintegrarse totalmente
tener en cuenta que no
guede ningun residuo de
medicamento en la cesta

1.Introducir la cesta en el
medio disgregador (&cido
——>| clorhidrico 0.01N), el cual ——>
debe encontrarse a una
temperatura de 37 °C

v
1.Si 1 0 2 tabletas no se
. ‘o desintegran
1.Tolerancia: —> 1'Elrggggoe21§6('mi% del —>| completamente, repetir el
P ' ensayo con 12 tabletas
mas
v

1.De 18 tabletas
analizadas, no menos de
16 se deben haber
desintegrado dentro de 30
minutos.

Gréfico 6-2: Determinacion de Desintegracién

Fuente: (USP, 2012)
Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019

2.5.2.5 Determinacion de Uniformidad de Contenido

Para las formas farmacéuticas sélidas orales sin cubierta, la uniformidad de contenido se
determind mediante la variacion de peso, siempre que el contenido de principio activo sea mayor
0 igual a 25 mg, y represente un porcentaje mayor o igual al 25% del peso total de la unidad de

dosificacion. Por lo que en este caso se realiz6 la determinacion de la valoracion de peso (USP,
2012)
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Para este ensayo se utilizo una balanza analitica de la marca Radwag AS 220 R2

Determinacion de Uniformidad de

Contenido

1.Seleccionar 30 tabletas pertenecientes a cada
una de las casas farmacéuticas las cuales deben
pertenecer a un mismo lote.

1.Determinar el peso individual de 10 tabletas

1.Calcular el contenido expresado como
porcentaje de valor declarado en la etiqueta

v

1.Calcular el porcentaje de variacion permitido,
valor de aceptacion mediante la siguiente
formula

1.Tolerancia: El valor de aceptacion de 10
tabletas es < 15%. Si no cumple analizar 20
tabletas mas; el valor de aceptacién de las 30
tabletas debe ser < 25%.

Gréfico 7-2: Determinacion de Uniformidad de Contenido

Fuente: (USP, 2012)
Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019

AV=(M-X)+K.s

De donde:

M = valor de referencia cuando T < 101.5

Situaciones:

Siel 98.5% < x <101.5 % entonces: M =x y AV=K » s

Si x 98.5% entonces: M=985y AV=985- x + K«s

Si ¥101.5% entonces: M=1015- x + K «s

De donde:

T: contenido por unidad de dosificacion deseado en el momento de la manufactura, expresado
como % de la cantidad declarada en la etiqueta, generalmente T= 100 %

K: constante de aceptacion

e Sin=10;K=24
e Sin=30;K=2

s: desviacion estandar

x: media
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2.5.2.6 Determinacion de Friabilidad

La determinacién de Friabilidad se realiz6 empleando un Friabilador Erweka TA3 y se procedid

de la siguiente manera:

1.Seleccionar

farmacéutica

tabletas por cada casa

10
—

1.Eliminar el polvo
presente en la su
superficie de cada
tableta

1.Determinar el peso
de las 10 tabletas
juntas por cada casa
farmacéutica

V
1.Retirar las tabletas
Colocar las tabletas - . del equipo, retirando
1.Activar el equipo '
pe§ad_as en el —> durante 4 minutos —> | el p_ol_vo de Ila
Friabilador superficie de cada
una
v I
1.Realizar los
calculos mediante la 1.Tolerancia: la
Ilasp ?:glretagqsx?geme —>| formula que se ——>| perdida de peso debe
J muestra ser<al 1%
acontinuacion
Gréfico 8-2: Determinacion de Friabilidad
Fuente: (USP, 2012)
Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019
R peso inicial — final
friabilidad = x 100

2.5.2.7 Determinacion de Dureza

peso inicial

Este ensayo se llevé a cabo utilizando el durometro Pharmatest PTB-411
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1.Colocar una por una las tabletas en
—>| el durémetro y aumentar la presion
hasta que se produzca la ruptura

Seleccionar 6 tabletas por cada casa
farmacéutica

~ Realizar las lecturas de los
kilopondios necesarios para provocar ————>
la ruptura

1.Repetir el procedimiento con las
demas tabletas

Gréfico 9-2: Determinacion de Dureza

Fuente: (USP, 2012)
Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019

Tolerancia: la fuerza necesaria para provocar la ruptura de las tabletas debe fluctuar entre 6 — 9
kilopondios para tabletas sin recubrimiento y para las que presenta recubrimiento no se tiene un
margen de tolerancia (USP, 2012)

2.5.2.8 Determinacion de Disolucion

Este ensayo se desarrollé empleando un disolutor Vankel VK 6010 y un espectro fotometro Cole
Parmer S2150UV, para este ensayo se procedid de la siguiente manera (USP, 2012)
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Determinacién de
Disolucién

& J

4 )

Seleccionar 12 tabletas por
cada casa farmacéutica

1.Colocar 900 mL del
medio de disolucién, HCI
0.01N en cada vaso del
disolutor.

Programar el equipo a 50
rpm durante 30 minutos

- J

1.Reemplazar el medio
retirado de cada vaso del
disolutor.

& J

4 N
1.Al cabo de 1, 5, 10, 15,
20, 25 y 30 minutos tomar

una alicuota de 5 mL de
cada vaso, filtrar y aforar a
10 mL con medio de

disoluciéon HCI 0.01N.
g J

( N

Colocar una tableta en
cada vaso, con cuidado de
que no se formen burbujas

en la superficie de la
tableta

1.Llevar el medio de
disolucién a una
temperatura de 37 °C +
0,5.

\

1.Leer la absorbancia de
las muestras en el
espectrofotémetro de
absorcién UV con una
longitud de onda de 276
nm.

J

-

-

Calcular la cantidad de
ciprofloxacino liberado en
la muestra

~

J

-

- J

Gréfico 10-2: Determinacién de Disolucion

Fuente: (USP, 2012),

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019
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Tolerancia: no menos del
75% dela cantidad de
azitromicina declarada en
la etiqueta se disuelve en
30 minutos

~
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2.5.2.9 Construccién de los perfiles de Disolucion
1. Adaptar las siguientes condiciones experimentales:

Tabla 2-2. Condiciones experimentales del perfil de disolucién

Equipo a emplear

Equipo de paletas

Velocidad de rotacion 50 rpm
Medio de disolucion HCI 0.01IN
Temperatura del medio de disolucién (° C) 37+£05
VVolumen del medio de disolucién (mL) 900
Tiempo de ensayo (minutos) 30
Longitud de onda en el espectrofotdmetro 276 nm

Puntos de muestreo

1-5-10-15-20-25-30

Volumen de muestra (mL) 5

Dilucion realizada de la muestra (v/v) con medio de disolucion 1:100

NUmero de lecturas de cada muestra en el espectrofotdmetro 3

NUmero de tabletas empleadas 12

Blanco para el ensayo Medio de

disolucién,  Agua
destilada

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019

En los puntos de muestreo tomar una alicuota de 5 mL de cada vaso del disolutor, filtrar

5 mL y aforar a 10 mL.
Reponer el liquido retirado de cada vaso disolutor.

Leer la muestra diluida en el espectrofotometro de absorcidn ultravioleta, a una A= 276

nm.

Calcular la cantidad de ciprofloxacino liberada en cada muestra (USP, 2012)..
Construir los perfiles de disolucion con los resultados obtenidos, en cada punto de

muestreo empleando el programa Microsoft Excel

2.6 Analisis Estadistico

Los resultados obtenidos en cada una de las pruebas de control de calidad que se efectuaron,
fueron ingresados en las bases de datos de Microsoft Excel 2016, el mismo con el que se realizd

la interpretacion estadistica.
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2.6.1 Aplicacion del Modelo Dependiente

Este método se lo utilizd, para reconocer la cinética de cémo se produce la liberacion del farmaco,
y poder apreciar a que modelo cinético se ajusta cada uno de los laboratorios empleados: cinética
0 ecuacion de orden cero, cinética de primer orden, cinética de Higuchi, modelo de Hixson y

Crowell, modelo Weibull, modelo de Korsmeyer- Pepas (ANDREETTA, 2003), (M2 del Mar Puebla
Gonzalez, 2012).

La conciliacion de cada uno de los modelos que se encuentran inmersos dentro del modelo
dependiente, se lo realizé con el programa DD-solver, que se encuentra formando parte de
Microsoft Excel 2016, el cual ayudo6 en la determinacién del modelo al que mejor se ajusta el

método, que se encuentra basado en la funcion de Akaike (AIC).

2.6.2 Aplicacion del modelo independiente

Para la determinacion de los perfiles de disolucion, se realizo a través del céalculo del factor de
similitud (f;) y del factor de diferencia (f;) de acuerdo a como lo indica la USP 35 segin las

siguientes formulas:

Y IR-Ty|

* 100
t=1Rt

f1

* 100}

£2=50+ log{[l + (%) " n(R, — Tt)z]_o'5

De donde:
n=numero de puntos del muestreo.
Ri= % de disolucion acumulado del producto de referencia

T= % de disolucién acumulado del producto de prueba
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CAPITULO Il

3. MARCO DE RESULTADOS, ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

3.1. Control de calidad
3.1.1. Caracteristicas organolépticas

Luego de haber analizado las caracteristicas organolépticas que presentaron las tabletas de cada
una de las casas farmacéuticas empleadas en este estudio como se indica en la Tabla 3-3, se logré
observar que todas las casas farmacéuticas cumplieron con los requisitos que menciona la USP
35 NF 30. Las tabletas del medicamento considerado como referencia | y las tabletas del
laboratorio M mostraron de manera generalizada, cumplir con las caracteristicas Gptimas en
cuanto al color, este era homogéneo, el olor que presentaban era agradable, la forma que tenian
era regular, su aspecto general era 6ptimo, y la presencia de inscripcion se observé de forma clara

y legible. Los resultados se obtuvieron de un promedio de 10 tabletas.

Tabla 3-3. Resultados de Caracteristicas organolépticas de ciprofloxacino de 500 mg

Laboratorio farmacéutico/Nombre comercial

I J K L M
Color Ho | 100% | v 100% v 100% v 100% | v | 100% | v
Ir
S 100% v 100% | v
Olor A | 100% | v 100% v 100% | v

De
Op. | 100% | v 100% ' 100% 4 100% v | 100% | v

Aspecto General | Re

De

Inscripcion P | 100% | v 100% | v
As 100% v 100% v 100% | v

Forma Re | 100% | v 100% v 100% v 100% | v | 100% | v

Ir
Ho= Homogéneo; Ir= Irregular; S= Suigeneris; A=Agradable; De= Desagradable; Op.= Optimo; Re= Regular; P= Presente; As=
Ausente; v'= cumple; x=no cumple

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019
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3.1.2. Caracteristicas Geométricas

Como se muestra en la Tabla 4-3, todas las tabletas que fueron analizadas por cada casa
farmacéutica, cumplieron con las especificaciones que se mencionan para este analisis, ya que en
ninguna casa farmacéutica el valor calculado de la desviacidn estandar supera el 5% valor que

es establecido por la USP 35 NF 30. Estos resultados se obtuvieron de un promedio de 20 tabletas

por cada casa farmacéutica.

Tabla 4-3. Resultados de Caracteristicas Geométricas de ciprofloxacino de 500 mg

Laboratorio farmacéutico/nombre comercial
I J K L M

H(mm) | 20.60 19.73 18.13 19.44 18.86

Ds 004 | v 0.03 v 0.03 v 0.04 v 0.04 v
Cv (%) 0.21 0.17 0.18 0.18 0.21
A(mm) 6.29 7.43 6.60 6.35 7.77

Ds 013 | v 0.02 v 0.04 v 0.06 v 0.10 v
Cv (%) 2.04 0.21 0.63 1.02 1.27

H= altura; A= ancho; Ds= desviacion estandar; Cv (%) = coeficiente de variacion en porcentaje; v'= cumple; *=no cumple

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019

3.1.3. Dureza

Los resultados que se obtuvieron durante la ejecucién de este andlisis, indican que las tabletas
empleadas de cada una de las casas farmacéuticas cumplieron con este criterio, debido a que todas
presentaron en su composicion recubrimiento, cuando esto sucede no hay un limite maximo
permitido, para las tabletas sin recubrimiento los limites se encuentran establecidos entre 6-9
Kilopondios de acuerdo a las USP 35 NF 30, por lo tanto, a continuacion, se muestran los
resultados obtenidos en la Tabla 5-3. Ademas, de que los valores de Desviacion no superan en
ninguno de los casos el 5 % por lo que este analisis cumple con las especificaciones. Los

resultados obtenidos son el promedio de 6 tabletas

Tabla 5-3. Resultados de Dureza de ciprofloxacino de 500 mg

Laboratorio farmacéutico/nombre comercial
I J K L M
D (Kp) 19.12 22.28 25.82 25.52 14.60
Ds 004 |V 0.05 v 0.09 v 0.12 v | o001
Cv (%) 0.21 0.22 0.36 0.48 0.07

D= Dureza; Ds=Desviacion estandar; Cv= Coeficiente de variacion; v'= cumple; x=no cumple

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019
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3.1.4. Friabilidad

Este procedimiento se encuentra determinado por la USP 35 NF 30 donde menciona que el
méaximo permitido para el analisis de friabilidad es del 1%, de donde todas las tabletas empleadas
en este analisis de control, se encuentran dentro del limite establecido por lo que cumplen con
este parametro de calidad. Como se muestra en la Tabla 6-3. Los resultados obtenidos son el

promedio de 10 tabletas

Tabla 6-3. Resultados de Friabilidad de ciprofloxacino de 500 mg

Laboratorio farmacéutico/nombre comercial

J K L M

F (%)

0.05% | v 0.17 % 4 0.13% v 0.16 % v | 0.08%

F= Friabilidad; v’= cumple; x=no cumple

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019

3.1.5. Uniformidad de contenido

Luego de realizado el andlisis de uniformidad de contenido, se establecié que las tabletas
empleadas por cada casa farmacéutica cumplieron con los requisitos establecidos por la USP 35
NF 30, la cual menciona que el valor de aceptacion (Va) para 10 tabletas debe ser < 15 % el
mismo que se cumple como se observa en la Tabla 7-3. Los resultados obtenidos para este analisis

es el promedio de 10 tabletas.

Tabla 7-3. Resultados de Uniformidad de contenido

Laboratorio farmacéutico/nombre comercial
I J K L M
Peso(mg) 814.42 790.88 1049.3 798.34 766.51
Ds 9.58 9.33 12.08 14.71 12.56
Cv (%) 1.18 1.18 1.15 1.84 1.64
% PA 100 99.59 99.76 99.21 99.68
Ds 1.2 1.1 1.0 1.7 1.9
Cv (%) 1.17 1.14 1.02 1.76 1.86
Va 28 | v 2.7 v 2.8 v 4.2 v 4.4 v

Ds=Desviacion estandar; Cv= Coeficiente de variacién; Va= Valor de aceptacion; v'= cumple; x=no cumple

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019
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3.1.6. Tiempo de Desintegracion

Para la ejecucion de este analisis se tomo en cuenta las condiciones que establece la USP 35 NF

30, la misma que menciona que al cabo de 30 minutos, debe desintegrarse el 100% de las tabletas,

es asi que todas las tabletas empleadas cumplen con las caracteristicas antes mencionadas, como

se muestran en la Tabla 8-3. Los resultados obtenidos para este analisis son el promedio de 6

tabletas.

Tabla 8-3. Resultados de Tiempo de Desintegracién

Laboratorio farmacéutico/nombre comercial

J

K

L

Td (min)

4:10

7:10

7:10

10:00

4:55

Td= Tiempo de desintegracién; v'= cumple; x= no cumple

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019

3.1.7. Disolucién

Una vez realizado el estudio de disolucién, me permitié apreciar la cantidad de activo que ha sido

liberado en un tiempo que se encuentra establecido por la USP 35 NF 30, la misma que menciona

gue una vez transcurrido 30 minutos, la cantidad de activo liberada debe encontrarse sobre el

75%, de acuerdo a esta limitante se debe mencionar que todas las tabletas empleadas fueron

aceptadas debido a que si cumplen con el porcentaje requerido en los 30 minutos como se

muestran en la Tabla 9-3. Los resultados obtenidos para este andlisis son el promedio de 6

tabletas.

Tabla 9-3. Resultados de Disolucion

Laboratorio farmacéutico/nombre comercial

J

K

L

QT (%)

87.46

112.87

109.58

92.79

109.83

QT (%) = % de ciprofloxacina liberada en 30 min; v'= cumple; %= no cumple

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019
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Sin embargo, otro requisito que se necesita para el ensayo de disolucion, es la elaboracion de una
curva de calibracion con el estandar de ciprofloxacino, para lo cual se ocupd un estandar de
referencia con una pureza de 99.42% +0.54%, el mismo que presenta el siguiente nimero de lote
HBOON1707006, todo esto se efectud para poder identificar la concentracion disuelta, de cada

una de las muestras obtenidas en el tiempo establecido.

3.1.7.1 Curva de Calibracion del estdndar de Ciprofloxacino

Curva de calibracion del estandar de
ciprofloxacino
1,4

y =0,1176x + 0,0146
R2 =0,9992

1,2

’

0,8
0,6

Absorbancia

0,4
0,2

Concentracién (ppm)

Figura 1-3. Curva de calibracion del estandar de Ciprofloxacino.

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019

3.2. Perfiles de disolucion

Para la elaboracion de los perfiles de disolucién, se trabajé bajo idénticas condiciones
experimentales, para cada una de las casas farmacéuticas que fueron empleadas en este estudio,
de acuerdo a lo que se encuentra especificado por la USP 35 NF 30, y con la curva de calibracion
gue se muestra en la Figura 1-3. Se calcularon las concentraciones disueltas, de cada una de las

muestras en el tiempo establecido.

3.2.1. Porcentaje de ciprofloxacino liberado

La cantidad de ciprofloxacino liberado, por las tabletas de cada una de las casas farmacéuticas
empleadas, y expresada en porcentaje en el tiempo establecido se la puede apreciar en la Tabla
10-3.
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Tabla 10-3. Porcentaje de Ciprofloxacino liberado

QT (%)
Tiempo
(min) J K M
0 0 0 0 0 0
1 30,18 44,42 8,02 2,59 41,03
5 65,67 81,92 46,11 56,69 74,53
10 68,73 87,59 77,05 75,83 85,06
15 70,98 90,88 87,71 80,19 90,04
20 72,89 99,93 94,30 83,58 94,24
25 76,11 108,38 99,58 87,36 97,26
30 87,46 112,87 109,58 92,79 109,83

QT (%) = % de ciprofloxacino liberado

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019

Cada uno de los perfiles de disolucién que se obtuvieron de las tabletas de ciprofloxacino de 500

mg de cada casa farmacéutica se los puede apreciar en la Figura 2-3.

3.2.2 Construccion de perfiles de disolucion

En la Figura 2-3. Se puede apreciar que los perfiles de disolucién de las tabletas empleadas de
cada una de las casas farmacéuticas, no muestran un comportamiento similar bajo las condiciones
gue fueron analizadas, a pesar de ello el perfil de disolucion de la casa farmacéutica L vy el del
medicamento de referencia, demuestran que poseen una utilidad menor a la que presentan las
demés casas farmacéuticas. Los resultados obtenidos para este analisis son el promedio de 6

tabletas.
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Figura 2-3. Perfiles de disolucion de tableas de ciprofloxacino de 500 mg

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019

3.3 Comparacién de los perfiles de disolucion
3.3.1. Aplicacién del modelo dependiente

Una vez aplicado el modelo dependiente, el cual es un método que me permitio identificar a que
modelo matematico se ajusta cada uno de los perfiles de disolucidn, de acuerdo al menor valor
obtenido segun Akaike que presentaron, los laboratorios J, L y el de referencia se ajustan al
modelo de Korsmeyer- Pepas; el laboratorio K y el laboratorio M se ajusta al modelo Weibull,

como se muestra en la Tabla 11-3.

Tabla 11-3. Aplicacién del modelo dependiente

Laboratorio farmacéutico/nombre comercial

I J K L M
Modelos Korsmeyer- Korsmeyer- Korsmeyer-
dependientes Pepas Pepas Weibull Pepas Weibull

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019

3.3.2. Aplicacién del modelo independiente

Luego del estudio realizado, se calcularon los valores del modelo independiente los cuales se
enfocaron, en la obtencidn del factor de similitud f, y el factor de diferencia f1, entre cada uno de
los perfiles de disolucion de los medicamentos empleados en este trabajo. El perfil de disolucion
de los laboratorios J, K, L y M, deben ser comparados con el perfil de disolucion del medicamento

de referencia I.
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Teniendo en cuenta que la USP 35 NF 30, menciona que para que los perfiles de disolucion
presenten similitud entre si, el valor calculado de f> debe ser >a 50. En este caso como se muestra
en la Tabla 12-3. Ningln laboratorio supera esta caracteristica por lo que los perfiles de
disolucién no presentan similitud alguna. Debido a esta particularidad se procedi6 al calculo del
factor de diferencia fi, el cual debe ser < a 15 segtn lo mencionado por la USP NF 30, donde se
encontrd que existe diferencia entre los perfiles de disolucién, debido a que los valores obtenidos

de f1 se encuentran sobre el valor permitido

Tabla 12-3. Resultados de la aplicacion del modelo independiente

Modelos
Independientes Laboratorio farmacéutico/nombre comercial
J K L M
fi 32.61 x 28.34 x 16.98 | x 2541 x
f2 48.16 x 43.88 x 4392 x 48.11| x

v'= cumple; x=no cumple

Realizado por: Llerena Ramos Carlos Alfredo, 2019

DISCUSION

Los resultados obtenidos para el andlisis de control de calidad, engloban las caracteristicas
organolépticas, donde se aprecid que todas las tabletas empleadas en este estudio, presentan un
olor que se encuentra apto para su consumo, el mismo que cumple las condiciones para que pueda
ser empleado en un tratamiento, debido a que todas las tabletas presentan recubrimiento el cual
enmascara el olor del principio activo, es por ello que L. Mark Fisher, y sus colaboradores
publicaron en la revista “The American Journal of Medicine” en la cual mencionan que el
tratamiento con ciprofloxacina es bien aceptado debido a que presenta, un amplio espectro de
accion vy los pacientes a los que se les receta ciprofloxacino acceden a este tratamiento debido a
gue su olor y sabor no son desagradables, es por ello que su uso se lo realiza a nivel de todo el

mundo.

Se debe tomar en cuenta que al considerar el aspecto general de las tabletas el laboratorio M y el
de referencia I, mostraron tipologias optimas en el 100% de las tabletas que se emplearon, para
cada una de las pruebas que se ejecutaron, por lo que se debe recalcar que el laboratorio M y el
laboratorio | mantienen la calidad durante todo su proceso de manufactura hasta que llegan al

paciente.

Con los resultados obtenidos de las Caracteristicas Geométricas todas las tabletas empleadas

cumplen de manera adecuada con las especificaciones, estipuladas las mismas que dan a conocer
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que han pasado por un correcto proceso de elaboracion tecnologica, como lo menciona “Tait” en

la investigacion que realizo sobre la calidad de las tabletas de ciprofloxacino.

En los ensayos ejecutados para verificar si las tabletas empleadas cumplen con las caracteristicas
mecénicas; la dureza encontrada durante la ejecucion de este estudio, no exhibe un limite maximo
establecido, debido a que presentan material de recubrimiento todas las tabletas empleadas, es asi
gue ninguno de los laboratorios analizados sobrepasan el 5% en cuanto al valor de desviacion
estandar, cumpliendo con los requisitos para este analisis, en el caso que no presenten material de
recubrimiento el limite maximo permitido en cuanto a dureza para tabletas es de 9 Kilopondios,
segun lo mencionado por “Garzon y Lopez”, hay varios aspectos que se deben tomar en cuenta,
la fuerza con la que han sido comprimidas, que puede ser mas de la establecido por la USP 35,es0
afectaria todos los demaés analisis como la friabilidad, la desintegracién y por ende el proceso de

disolucion.

Dentro de los ensayos de friabilidad se tiene que todas las tabletas empleadas cumplen con el
limite maximo que dicta la USP 35 NF 30, la cual menciona que el porcentaje de perdida no debe
exceder mas del 1%, este aspecto es de consideracion debido a que es un control que garantiza
que las tabletas se encuentren en condiciones Optimas, desde su manufactura, durante su

transporte, hasta que llegue a los pacientes.

En el andlisis de uniformidad de contenido se encontr6 que todos los laboratorios cumplen con el
requisito, de que el valor de aceptacion debe ser < al 15 %, cuando se han empleado 10 tabletas
el mismo que dicta la USP 35 NF 30, con la ejecucion de este analisis y con el de disolucién se

complementan y se puede decir que las tabletas contienen la cantidad que declaran de activo.

Los resultados en cuanto al tiempo de desintegracion se cumplen, por todas las casas
farmacéuticas de acuerdo a los requisitos que se establecen por la USP 35 NF 30, la cual menciona
que en 30 minutos se debe desintegrar la totalidad del medicamento, con los resultados de esta
prueba se puede apreciar de una manera mas clara que la absorcion del principio activo ocurre sin

ningln problema.

La prueba de disolucidn in vitro brinda informacion atil, al comparar la biodisponibilidad, entre
farmacos, gracias a esto se debe tener en cuenta el sistema biofarmacéutico que ayuda a
clasificarlos de manera adecuada, todo esto se encuentra demostrado en un estudio realizado por
“Elizabeth Mora”, en la Universidad de Colombia, el mismo que se encuentra bien sustentado y
que brinda informacion certera y veras al momento que se desee realizar un analisis cuantitativo

de la cantidad de un determinado medicamento en el torrente sanguineo, asi como también la
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absorcion que este presenta, de tal manera que estos resultados puedan ser extrapolados y
aplicados in vivo, en este estudio todas las tabletas empleadas cumplieron con los criterios que se
mencionan en la USP 35 NF 30, debido a esto se debe mencionar que las tabletas analizadas si
liberan la cantidad de activo deseada, pero no se puede asegurar que los medicamentos genéricos
sean similares al de referencia sin que antes se hayan construido un perfil de disolucién con cada

uno de los medicamentos.

Luego de realizado la prueba de disolucion, logré identificar si hay o no equivalencia
farmacéutica, in vitro, este tipo de pruebas se realizaron bajo condiciones similares, para todas las
tabletas sin importar si son genéricas, o son las del medicamento innovador, de tal manera gue no
ocurran cambios de ningudn tipo, con los resultados obtenidos, de (f2) pude demostrar que las casas

farmacéuticas empleadas en este estudio, no son equivalentes al medicamento de referencia.

A nivel de Latinoamérica, estudios de control de calidad deben ser estudiados, debido a que este
tipo de analisis no se realizan de modo significativo en el Ecuador, pero no es el Gnico pais que
no cuenta con este tipo de estudios, los cuales brindan informacién acerca de la calidad, la
seguridad y la eficacia que estos presentan desde el momento que son elaborados hasta cuando

los pacientes los adquieren.

Los estudios de equivalencia farmacéutica de tabletas de ciprofloxacina se realizan, en paises del
exterior como Nigeria en 2009 “Lawal” en el estudio que se realizo, tres de los 5 laboratorios
analizados no cumplen con el factor de similitud, (Adegbolagun, et al., 2007, pp. 737-745) Olorufemi &
Ochekpe, en México “Martinez Maria” en el 2010 de igual manera hay varios laboratorios que
no cumplen con los valores de similitud debido a que no cumplen con los requisitos establecidos,
en Nigeria “Uduma Osonwa” en el 2011, en Per( “Collavinos Cesar & Gutiérrez Roger”, en
Kenia “Minieto Daniel”, en Nigeria “Mohammed Fatima”, en el 2014, en lrack “Abbas
Mohammad & Raheem Maryam”, en ECUADOR “Arreaga & Suarez” en el 2017 realizaron
estudios que analizan la equivalencia farmacéutica de ciprofloxacina, el mismo que después de
obtener los célculos respectivos del factor de similitud dos laboratorios cumplen con el factor de
similitud, de un total de seis, de acuerdo a lo mencionado en el estudio realizado en donde el autor
menciona que esto se debe a mala formulacién, y a un mal proceso de manufactura, en este estudio

realizado por “Suarez” en el 2017, no se realiza la determinacion de los perfiles de disolucidn.

En todos los estudios que se han realizado, se ha verificado que hay més de un laboratorio que no

cumple con los requisitos establecidos, en cuanto al valor, del factor de similitud al ser
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comparados con el medicamento innovador. Cabe recalcar que esto también se produce en el

analisis que realice durante este estudio.

Las diferencias que muestran los medicamentos genéricos una vez analizados, a través de un perfil
de disolucion se debe, a los excipientes empleados, como también al proceso por el que han sido
elaborados, una pequefia variacidn en estos aspectos ocasiona grandes diferencias, al momento

de someterlos a un analisis de control de calidad, como se lo ejecuto durante este estudio.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
CONCLUSIONES

El medicamento a ser considerado como referencia debe encontrarse inscrito en el Libro
Naranja “, y aprobado por la “FDA”.

Mediante la comparacion de cada uno de los perfiles de disolucion, tomando en cuenta los valores
del factor de similitud (f2) obtenidos por cada laboratorio, se concluye que no se presenta similitud
entre las tabletas de las casas farmacéuticas evaluadas y las del Ciproval®, ya que los valores de
f, son: J (f,= 48.16), K (f,= 43.88), L (f.= 43.92) y M (f,= 48.11), por lo tanto, las tabletas
analizadas no presentan equivalencia farmacéutica con el medicamento de referencia. lgualmente,
de acuerdo a los valores de factor de diferencia de las formulaciones de prueba (J, K, L y M), se
concluye que existe diferencia entre de tales perfiles de disolucion y el perfil de disolucién del
medicamento de referencia.

Luego de analizados los pardmetros de control de calidad de los laboratorios evaluados, se observa
que los valores de: a) dureza, b) uniformidad de contenido, c) friabilidad, d) tiempo de
desintegracion y e) disolucion, se encuentran dentro de los rangos establecidos por la USP 35 NF
30.

Finalmente, para conocer el modelo de mejor ajuste de las cinéticas de disolucion de las tabletas
ensayadas se ocuparon modelos matematicos dependientes, de modo que los laboratorios I, Jy L,
se ajustan al modelo de Korsmeyer- Pepas, mientras que los laboratorios K 'y M se ajustan al
modelo de Weibull.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda que agencias que regulan y controlan el uso adecuado de medicamentos como
ARCSA (Agencia Nacional de Regulacion Control y Vigilancia sanitaria), y la OMS, incentiven
este tipo de estudios, de tal manera que los medicamentos que se comercialicen, presente similitud
farmacéutica entre si, y que los anélisis y la informacion realizada se encuentre disponible para

toda la poblacion, sin excepcion.

Se recomienda crear en la ESPOCH un laboratorio que se dedique, al analisis farmacéutico de
medicamentos, el mismo que sea utilizado por estudiantes para, aportar con informacion de

calidad, seguridad y eficacia del uso de medicamentos.

Se recomienda integrar este estudio con un analisis in vivo con la finalidad de que se pueda
producir un andlisis de comparacién y apreciar si es posible la extrapolacién de los resultados de

un estudio in vitro a uno in vivo.
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ANEXOS

Anexo A:  Anadlisis de caracteristicas generales.

Cddigo de laboratorio L K M | J
Nombre comercial Ciprofloxacino Proflox 500 Ciprecu 500 Ciproval Cipran
Concentracion 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg
LOTE 76C2752A 1163371 E0514 71801 18
Fecha de jul-17 ago-17 jun-18 jul-18 feb-17

elaboracion

Fecha de caducidad jun-19 ago-20 jun-20 jul-21 feb-22
Registro sanitario INVIMA2016 04153- 04035-MAN- 1055-MEN-  26.902-03-
M-001483-R2 MAE-03-06 12-05 0417 06

Presentacion 10 x caja 10 x caja 20 x caja 10 x caja 10 x caja



Anexo B: Equipos empleados en la determinacién de dureza

Anexo C. Equipos para la determinacion de desintegracién




Anexo D. Equipos para la determinacion de Friabilidad




Anexo E. Equipos para la determinacion de uniformidad de contenido — perfil de disolucién




Anexo F.  Oficio de solicitud de equipo de friabilidad




Anexo G.

Ingreso laboratorio de Tecnologia farmacéutica UCE (Universidad Central del
Ecuador)
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Anexo H. Estandar de ciprofloxacino




