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RESUMEN

El presente trabajo experimental tuvo como objetivo determinar equivalencia terapéutica in vitro
sobre comprimidos de atenolol 50 mg provenientes de tres diferentes laboratorios farmacéuticos
de Ecuador en comparacion con el medicamento innovador. El desarrollo de esta tesis tuvo un
enfoque analitico, transversal y comparativo debido a que se establece una relacion entre las
variables propuestas y los resultados que se obtienen. Se utiliz6 lotes de los laboratorios:
Ecuaquimica (Al, A2), LIFE (B1, B2), Bag6 (C1, C2) y el medicamento innovador Tenormin
(D) seleccionados por muestreo probabilistico por conglomerados. A cada comprimido se realizé
control de calidad, evaluacion de caracteristicas organolépticas, ensayo de disgregacion, dureza,
peso, uniformidad de contenido, disolucion y construccién de perfiles de disolucion. Se utilizé
Microsoft Excel y Minitab para la ejecucién del modelo dependiente e independiente; todos los
resultados fueron comparados con la United States Pharmacopeia (USP). Se estudi6 un total de
140 comprimidos, de los cuales el 100% present6 una apariencia regular, olor suigéneris (A, B),
todos presentaron un aspecto Gptimo en general. Se observé ranuras e inscripciones en los lotes
B, Cy D. El 100% de los lotes cumplieron con los criterios de dureza, todos los lotes cumplieron
con los parametros de uniformidad de contenido y tiempo de disgregacion. Los perfiles de
disolucion de todos los lotes de medicamentos genéricos tuvieron un comportamiento similar al
lote del medicamento innovador. La confrontacion de perfiles de disolucién a través del modelo
dependiente mostré que se ajusta mejor al modelo de Raiz Cubica, mientras que el modelo
dependiente mostr6 que los comprimidos de Atenolol 50 mg son similares al innovador. Asi, se
concluye que los 2 lotes de cada laboratorio de medicamentos genéricos de Atenolol 50 mg son
equivalentes farmacéuticos de su innovador. Se recomienda abarcar una mayor cantidad de

marcas genéricas en estudios a futuro.

Palabras clave: <ATENOLOL>, <EQUIVALENCIA FARMACEUTICA>,
<MEDICAMENTO INNOVADOR>, <MEDICAMENTO GENERICO>, <PERFILES DE
DISOLUCION>, <BIOEQUIVALENCIA>.
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SUMMARY

The main objective of this research study was to determine the in vitro therapeutic equivalence
against the atenolol 50 mg tablets, from three different pharmaceutical laboratories in Ecuador.
The development of this study had an analytical, transversal, and comparative approach due to
the fact that a relationship that was established between the variables proposed and the results
obtained. Batches from the laboratories were used: Ecuaquimica (Al, A2), LIFE (B1, B2), Bag6
(C1, C2), and the innovative drug Tenormin (D) selected by probabilistic sampling by clusters.
Each tablet underwent quality control, evaluation of organoleptic characteristics, disintegration
test, hardness, weight, content uniformity, dissolution, and construction of dissolution profiles.
Microsoft Excel and Minitab were used for the execution of the dependent and independent
variables. All the results were compared with the United States Pharmacopeia (USP). A total of
140 tablets were studied, of which 100% presented a regular appearance, and suigeneris odor (A,
B), all of them presented an optimal appearance in general. Grooves and inscriptions were
observed in batches B, C, and D, 100% of the batches met the hardness criteria. All batches met
the parameters of content uniformity and disintegration time. The dissolution profiles of all the
batches of generic drugs behaved similarly to those of the innovated drug. The confrontation of
dissolution profiles through the dependent model showed that it fits better to the Cubic Root
model, while the dependent model showed that Atenolol 50 mg tablets are similar to the
innovative drug. Thus, it is concluded that each laboratory's 2 batches of Atenolol 50 mg generic
drugs are pharmaceutical equivalents of its innovator. It is recommended that a larger number of

generic brands be covered in future studies.

Keywords: <ATENOLOL>, <PHARMACEUTICAL EQUIVALENCE>, <INNOVATOR
DRUG>, <GENERIC DRUG>, <DISSOLUTION PROFILES>, <BIOEQUIVALENCE>.
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INTRODUCCION

En nuestro pais, existe gran desconfianza en el uso de medicamentos genéricos, lo que ha provocado
una gran discusion en cuanto a la intercambiabilidad de estos medicamentos multifuente con respecto
a los medicamentos innovadores, es por ello que los laboratorios nacionales y extranjeros de
medicamentos genéricos, prestan mucho interés en garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los
farmacos por medio de estudios de Bioequivalencia (BE), con el fin de fomentar confianza en el uso
de equivalentes farmacéuticos en la poblacion (Guerrero, 2013, p.5).

Por esta razon, la Food and Drug Administration (FDA), The United States Pharmacopeia (USP),
Organizacion Mundial de Salud (OMS) y la Internacional Conference on Harmonisation (ICH) han
sefialado que todos los paises implementen gradualmente los estudios de Bioequivalencia (BE), con
el objetivo de garantizar la intercambiabilidad terapéutica de productos farmacéuticos, sobre todo en
paises en vias de desarrollo como Ecuador (Guerrero, 2013, p.5).

En Ecuador segln (Ramos et al., 2018, p.6) el Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica
(INSPI) report6 que en el afio 2013 existian 13.786 medicamentos con registro sanitario de los cuales
el 69,6% correspondian a productos de marca y el 30,4% a genéricos. El uso de medicamentos
genéricos aumenta progresivamente en los ultimos afios, la Ley Organica de Salud, dicta que este tipo
de farmacos estan obligados a recetarse por parte del médico. Estos medicamentos surgen como una
alternativa terapéutica de igual calidad y mucho méas econémica frente a los medicamentos

innovadores.



CAPITULO |

1. DIAGNOSTICO DEL PROBLEMA

1.1. Antecedentes

En Ecuador, existe desconfianza en el uso de medicamentos genéricos puesto que se tiene la idea
equivoca de que “son malos” o “no sirven”, lo que ha provocado una gran discusion en cuanto a la
intercambiabilidad de estos medicamentos, equivalentes farmacéuticos, con respecto a los
medicamentos innovadores. Por esta razon los laboratorios nacionales y extranjeros de medicamentos
genéricos o multifuente, prestan mucho interés en garantizar la calidad, seguridad, eficacia y
efectividad de los farmacos por medio de estudios de Bioequivalencia (BE) ya sea in vitro y/o in vivo,
con el fin de fomentar confianza en el uso de equivalentes farmacéuticos en la poblacién. Con esto,
la Food and Drug Administration (FDA), The United States Pharmacopeia (USP), Organizacion
Mundial de Salud (OMS) y la Internacional Conference on Harmonisation (ICH) han sefialado que
todos los paises implementen gradualmente los estudios de Bioequivalencia (BE), con el objetivo de
garantizar la intercambiabilidad terapéutica de productos farmacéuticos, sobre todo en paises en vias
de desarrollo como lo es Ecuador. (Guerrero, 2013, p.5).

Los experimentos e investigaciones llevadas a cabo en el laboratorio Stada, fueron ensayos de
Bioequivalencia realizados en medicamentos genéricos Montelukast 10 mg (comprimidos), frente al
innovador Singulair 10 mg (comprimidos), dando a conocer los resultados de los valores numéricos,
variables etc., de la actividad farmacol6gica, manifestando que los mismos estan dentro del rango de
aceptacion establecido, llegando a la conclusion que existe Bioequivalencia entre genérico e

innovador (Calle y Copete, 2016, p.5).

1.2. Planteamiento del problema

Desde varios afios atras el mercado farmacéutico se encuentra influenciado por dos grandes factores
muy importantes, los cuales son los medicamentos innovadores; que contienen un principio activo
nuevo en el que se realizd investigaciones completamente nuevas para su desarrollo. Por otro lado,
tenemos a los medicamentos genéricos, que, si bien es de conocimiento publico, contienen el mismo
principio activo, concentracion y forma farmacéutica que el medicamento de referencia; para ser
administrado con la misma posologia en las mismas indicaciones terapéuticas al igual que el producto

innovador, una vez que haya vencido la patente y este medicamento salga al mercado para su

2



comercializacion (Lema, 2015, pp- 84-86).

En Ecuador segun (Ramos et al., 2018, p.6) el Instituto Nacional de Investigacién en Salud Publica
(INSPI) report6 que para el afio 2013 existian 13.786 medicamentos con registro sanitario de los
cuales el 69,6% correspondian a productos de marca y el 30,4% a genéricos. El uso de medicamentos
genéricos aumenta progresivamente en los ultimos afios, la Ley Organica de Salud, dicta que este tipo
de farmacos estan obligados a recetarse por parte del médico. Estos medicamentos surgen como una
alternativa terapéutica de igual calidad y mucho mas econémica frente a los medicamentos
innovadores. (Superintendencia de Control del Poder de Mercado, 2015, pp. 4-5).

A pesar del aumento del consumo de medicamentos genéricos a nivel nacional, existen escasa
informacidn referente a bioequivalencia y equivalencia farmacéutica de medicamentos genéricos, con
esto cabe destacar el elevado riesgo de falla terapéutica que implica el extenso uso de farmacos
carentes de dichos estudios (medicamentos multifuente, similares, analogos o equivalentes). De aqui
surge la necesidad de desarrollar un estudio enfocado en bioequivalencia in vitro, puesto que en

Ameérica Latina el consumo de estos medicamentos es de un 50%. (Encalada & Sanchez, 2018, p. 21).

1.3. Justificacion

Los medicamentos deben garantizar su calidad, seguridad y eficacia, puesto que el incumplimiento
de alguno de estos parametros, repercute provocando dafios graves en la salud del paciente, debido a
la falta del efecto terapéutico (Guerrero, 2013, p.5); en este contexto, el desarrollo de nuevas
formulaciones de medicamentos, requiere de estudios in vivo como in vitro que manifiesten que estos
medicamentos tienen la capacidad de aportar la misma cantidad de principio activo frente al
medicamento innovador o de referencia (Calle y Copete, 2016, p.5).

La disolucion de un farmaco es un prerrequisito esencial en la mayoria de los medicamentos
administrados por via oral, su liberacion in vitro a partir de la forma farmacéutica que lo contiene
dependera de sus caracteristicas fisicoquimicas, excipientes y forma de fabricacion (Calle y Copete, 2016,
p.5), por ello los estudios de bioequivalencia in vitro demuestran si un principio activo tiene el mismo
efecto farmacocinético en un medicamento genérico como en el innovador para poder considerarlos
intercambiables y garantizar su calidad, seguridad y eficacia clinica (Guerrero, 2013, p.5).

La hipertension es un problema de salud publica a nivel mundial. En el Ecuador, es la enfermedad
causante de un tercio de las muertes en el pais, dicha enfermedad se encuentra en crecimiento por
consecuencia de factores genéticas y/o ambientales (Pazmifio, 2018, p.17). La poblacion que sufre de
presion o tension arterial alta tiende a utilizar medicamentos antihipertensivos por toda su vida, tal

como el Atenolol. Este tipo de tratamiento puede llegar a ser costoso a largo plazo, por lo que es
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factible y recomendable el uso de medicamentos més econdmicos (genéricos) con el fin de conseguir
el mismo efecto terapéutico. Por esta razon, el presente trabajo de investigacion tiene como finalidad
establecer la bioequivalencia in vitro por medio de los perfiles de disolucion del antihipertensivo
Atenolol comercializado en Ecuador para aportar a la sociedad con informacion cientifica que

demuestre la eficiencia y eficacia de cada uno de los equivalentes farmacéuticos.

1.4. Objetivos

1.4.1. General

Determinar la equivalencia farmacéutica in vitro de los comprimidos de atenolol de 50 mg elaborados

por tres distintos laboratorios farmacéuticos en el Ecuador frente al medicamento innovador.E

1.4.2. Especificos

e Establecer la calidad farmacéutica de las formas sélidas orales que contienen atenolol.

e Obtener los perfiles de disolucién de los medicamentos genéricos y del medicamento innovador
como referencia.

e Evidenciar la bioequivalencia terapéutica entre el medicamento de referencia y los genéricos por
medio de los perfiles de disolucion, a través del factor de diferencia F1 y el factor de similitud
F2.



CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de investigacion

2.1.1. Latino América

En Peru, Ruiz (2017, pp.5-6) desarroll6 un estudio basado en bioequivalencia in vitro en medicamentos
genéricos de liberacion inmediata de Metformina Clorhidrato en el cual los resultados mostraron que
los medicamentos R, A, B y C cumplieron con los parametros de calidad de la United States
Pharmacopeia (USP) para las pruebas de disolucién, pero a pesar de que cumplen con estos
parametros no son bioequivalentes in vitro al medicamento de referencia.

Por otro lado, en Bolivia, Saravia y Daza (2020, pp. 77 — 79) enfocaron su estudio en la bioequivalencia
in vitro de comprimidos de liberacién inmediata de metformina en el cual la totalidad de los productos
tomados en cuenta en la investigacion cumplieron los analisis de control de la calidad. Los resultados
del estudio de Bioequivalencia (BE) mostraron que existen diferencias estadisticamente significativas
entre los productos de estudio, razén por la cual no se demostro la bioequivalencia (BE) in vitro de
los productos B, C, Dy E con relacion al producto de referencia A con base en pruebas de disolucion
in vitro.

En Colombia, Moreno y Almanza (2019, p.1) realizaron un estudio con el objetivo de predecir mediante
pruebas de disolucién in vitro la posible bioequivalencia existente entre una forma farmacéutica
solida genérica, comprimidos de Metoprolol 50 mg de liberacion inmediata y su producto innovador
Represor 50 mg tabletas. Se utilizé para ello los resultados de ensayos de disolucion realizados en
tres medios diferentes, asi como dos aparatos de disolucion diferentes, para lo cual se trataron los
datos estadisticamente mediante la aplicacion del método de modelos independientes que permitieron
comparar el comportamiento de las curvas de disolucion de estos dos productos, utilizando para ello
el calculo de factores de diferencia (f1) y similitud (f2). El analisis de estos parametros estadisticos
en este estudio no logro demostrar la bioequivalencia (BE) del producto de ensayo frente al producto

de referencia con base en pruebas de disolucion in vitro.



2.1.2. Ecuador

Segun Pazmifio, en Quito (2018, p.17) elabord su proyecto de investigacion el cual tiene como finalidad
establecer la bioequivalencia in vitro a base del factor f1 y f2 del antihipertensivo Enalapril Maleato
comercializado en Ecuador. Dentro del ensayo fisico la prueba de resistencia de ruptura no cumple
en todos los establecimientos farmacéuticos, en este caso de los comprimidos de Rocnarf S.A. el
ensayo de valoracién de principio activo y la prueba de disolucion no cumplen con lo establecido en
la United States Pharmacopeia (USP), por lo cual el lote no es apto para el consumo. Para los
comprimidos de Enalapril Maleato de 20 mg se determind segun el factor de diferencia (f1) y similitud
(f2) que los farmacos de Wexford S.A y Prophar S.A. no son intercambiables in vitro en comparacion
con su innovador Renitec ® de Merck Sharp & Dohme, para el caso de los comprimidos de Enalapril
Maleato de 5 mg se encontrd diferencia significativa entre el establecimiento Prophar S.A. vs su
innovador Enalten ® de Saval S.A por lo cual existe gran posibilidad que no presenten
intercambiabilidad in vitro, al igual que los comprimidos de Rocnarf S.A de 10 mg que presento
diferencia estadistica en comparacion con su innovador Enalten ®.

En la ciudad de Machala, Martinez (2020, p.3) desarrollé una investigacion bibliogréfica para establecer
la bioequivalencia de comprimidos de metformina en sus diferentes concentraciones, para ello,
realiz6 una busqueda de articulos cientificos para conocer el cumplimiento de este parametro en estos
estudios. Los resultados arrojados fueron que, de cinco investigaciones, dos presentaban
medicamentos genéricos que no se encontraban en el rango del f2 permitido que es 50 - 100, por lo
tanto, no eran bioequivalentes. Asi mismo, se analiz6 los controles de calidad como dureza,
friabilidad, uniformidad de contenido, desintegracion y cuantificacion del principio activo, donde la

mayoria cumplieron con estos requisitos.

2.2.Referencias Tedricas

2.2.1. Alternativas farmacéuticas

Los productos son alternativa farmacéutica(s) si contienen el mismo Ingrediente Farmacéutico Activo
(IFA), pero difieren en forma de dosificacion (por ejemplo, tabletas frente capsulas), la concentracion,

o la especie quimica (por ejemplo, diferentes sales o ésteres). Ellos pueden o no ser bioequivalentes

o terapéuticamente equivalente al producto de comparacion (INVIMA, 2016, p. 1).



2.2.2. Equivalencia terapéutica

Dos productos farmacéuticos se consideran terapéuticamente equivalentes si son farmacéuticamente
equivalentes o alternativas farmacéuticas y si después de la administracion de la misma dosis molar,
sus efectos, con respecto tanto a la eficacia y como a la seguridad, son esencialmente los mismos
cuando se administra por la misma ruta en las condiciones especificadas en el etiquetado. Esto puede
ser demostrado por estudios de equivalencia apropiados, tales como farmacocinética,

farmacodinamica, clinica o en estudios in vitro (INVIMA, 2016, p. 2).

2.2.3. Bioequivalencia

Dos productos farmacéuticos son bioequivalentes (BE) si sus equivalentes farmacéuticos o
alternativas farmacéuticas y sus biodisponibilidades, en términos de tasa (Cmax y Tmax) y extensién
de la absorcion (area bajo la curva) AUC, después de la administracion de la misma dosis molar en
las mismas condiciones, son similares a un grado tal que se podria esperar que sus efectos sean

esencialmente similares (ARCSA, 2020, p. 5).

2.2.4. Eficacia

Aptitud de un medicamento para producir los efectos propuestos, determinada por métodos cientificos
(INVIMA, 2016, p. 2).

2.2.5. Farmacocinética

Estudio de la cinética de los procesos de absorcion, distribucion, biotransformacion y excrecion de

los medicamentos y sus metabolitos (INVIMA, 2016, p. 3).

2.2.6. Medicamento comparador

El medicamento comparador corresponde al medicamento que cumple con todos los requerimientos
de calidad, seguridad y eficacia, es decir, que en el proceso para la obtencién de registro sanitario
haya sido autorizado con base a un expediente completo. Este medicamento no debe haber presentado
alertas sanitarias. En el caso que existan varios medicamentos que cumplan con los requisitos

descritos en el inciso anterior, tendra preferencia el primer medicamento que haya obtenido el registro



sanitario nacional, el mismo que serd indicado por la Agencia (ARCSA, 2020, p. 6).

2.2.7. Medicamento genérico

Esaquel que se registra'y comercializa con la Denominacion Comun Internacional (DCI) del principio
activo, propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud; o en su ausencia, con una denominacion
genérica convencional reconocida internacionalmente. Estos medicamentos deben mantener los

niveles de calidad, seguridad y eficacia requeridos para los de marca (ARCSA, 2020, p. 6).

2.2.8. Producto farmacéutico multifuente

Se refiere a aquellos equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas, disponibles de mas de
un fabricante, que pueden o no ser terapéuticamente equivalentes y son considerados en territorio

nacional como medicamento genérico (ARCSA, 2020, p. 3).

2.2.9. Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica

Es un marco cientifico para clasificar principios activos basados en su solubilidad acuosa y
permeabilidad intestinal. Cuando se combina con la disolucién del producto farmacéutico, el Sistema
de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS) tiene en cuenta tres factores principales que rigen la
velocidad y el grado de absorcion del farmaco (exposicién) a partir de formas de dosificaciones
solidas orales de liberacion inmediata: disolucion, solubilidad y permeabilidad intestinal (ARCSA, 2020,

p. 7).
o Solubilidad: un farmaco es considerado altamente soluble cuando la concentracion mas alta es

soluble en 250 mL o menos de medio acuoso en un rango de pH de 1,0 a 7,5 (Pérez, 2013, pp. 18 —
19; Moreno y Almanza, 2019, p.14).

o Permeabilidad: un farmaco es considerado altamente permeable cuando la extension de la
absorcién en humanos es igual o mayor al 90% de la dosis administrada determinada por balance
de masas 0 en comparacion con una dosis intravenosa de referencia (Pérez, 2013, pp. 18 — 19; Moreno
y Almanza, 2019, p.14).

e Disolucién: un farmaco es considerado de rapida disoluciéon cuando al menos el 85% de la
cantidad etiquetada de farmaco se disuelve en 30 minutos empleando el aparato 1 de la USP a
100 rpm o el aparato 2 a 50 rpm, en un volumen de 900 mL o menos en cada uno de los siguientes
medios: HCI 0,1 N o jugo gastrico simulado USP sin enzimas, Buffer pH 4,5 y Buffer pH 6,8 0

jugo intestinal simulado USP sin enzimas (Pérez, 2013, pp. 18 — 19; Moreno y Almanza, 2019, p.14)
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En funcién de la solubilidad y permeabilidad de los farmacos, se formula el siguiente Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica (BCS):

e Caso 1: Farmacos de alta solubilidad y alta permeabilidad

e Caso 2: Farmacos de baja solubilidad y alta permeabilidad

e Caso 3: farmacos de alta solubilidad y baja permeabilidad

e Caso 4: farmacos de baja solubilidad y baja permeabilidad

Esta clasificacion puede utilizarse como base para instaurar las especificaciones de disolucion in
vitro, ademas llega a proveer una base para determinar la probabilidad de correlacionar los estudios

in vitro — in vivo de forma exitosa (Moreno y Almanza, 2019, p.3).
2.2.10. Factores de diferencia y similitud

Los factores de similitud y diferencia pueden definirse como calculos matematicos que determinan

el grado de concordancia o discrepancia en los perfiles de disolucion obtenidos de dos formulaciones

diferentes en las mismas condiciones de estudio. Dichos factores son independientes del modelo y

sus criterios de aceptacion son los siguientes:

e Factor de diferencia (f1): es aceptable entre 0 y 15, siendo O la ideal. Lo cual indica que
practicamente no hay diferencia entre las formulaciones.

e Factor de similitud (f2): es aceptable entre 50 y 100, siendo 100 la ideal. Lo cual indica que

practicamente las formulaciones son iguales, 0 muy parecidas (Saravia y Daza, 2020, pp. 82 — 90)

2.2.11. Atenolol

)\ NH,
NH 2

O

OH C4H:N, 05

lustracién 1-2: Estructura quimica de atenolol.
Fuente: (Ayala et al., 2009)

El atenolol es un betabloqueador cardioselectivo b1, sin propiedades estabilizantes de membrana ni
efecto simpaticomimético intrinseco (agonista parcial). Sin embargo, la accién preferencial no es

absoluta, y a dosis mayores que las usuales inhibe los receptores b2. El atenolol reduce la frecuencia
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cardiaca y el gasto cardiaco, ya sea en reposo o en ejercicio, reduce la presion sistolica y la diastélica
en reposo y en ejercicio, inhibe la taquicardia inducida por isoproterenol, reduce la taquicardia refleja
ortostatica. A diferencia de diversos otros betabloqueadores, el atenolol produce una menor reduccion
del FEV1 (Calvo, 2011: 1A).

Los bloqueantes de los receptores p-adrenérgicos (BBA) son un grupo de farmacos que generan un
bloqueo competitivo y reversible de las acciones de las catecolaminas mediadas a través de la
estimulacion de los receptores Padrenérgicos. Estos farmacos actualmente son importantes en el
tratamiento de diversas afecciones cardiovasculares como Hipertension Arterial (HTA), angina de
pecho, arritmias, entre otros; y no cardiovasculares como trastornos de ansiedad, glaucoma, migrafia,

parestesias (Calvo, 2011: 1A).

2.2.11.1. Farmacodinamica

El atenolol es un agente betablogueante con efectos predominantes sobre los receptores beta-1. No
posee propiedades estabilizantes de la membrana ni actividad intrinseca simpaticomimética (agonista
parcial). EI mecanismo del efecto antihipertensivo no es bien conocido: entre los varios factores
implicados destaca su capacidad para antagonizar la taquicardia inducida por las catecolaminas en
los receptores cardiacos, reduciendo el gasto cardiaco; la inhibicion de la secrecion de la reninay la
inhibicion de los centros vasomotores. EI mecanismo del efecto antianginoso tampoco es bien
conocido. Un factor importante puede ser la reduccion del consumo de oxigeno al bloquear el
aumento de la frecuencia cardiaca inducida por las catecolaminas, la presion arterial sistolica y la

velocidad y fuerza de la contraccién del miocardio (1QB, 2009: Al).

2.2.11.2. Farmacocinética

El 50% aproximadamente, de una dosis oral de atenolol se absorbe por el tracto gastrointestinal,
siendo el resto eliminado sin alterar por las heces. Entre el 6 y 16% del atenolol se une a las proteinas
plasmaticas. Las maximas concentraciones plasmaticas se alcanzan entre las 2 a 4 horas. Las
concentraciones maximas de atenolol en plasma son aproximadamente de 300 a 700 ng/mL después
de 50 y 100 mg, respectivamente. La semivida plasmatica es de unas 6 a 7 horas. El atenolol es
distribuye extensamente a los tejidos extravasculares, pero solo una pequefia fraccion pasa al sistema
nervioso central. Aproximadamente el 10% del atenolol es metabolizado el hombre. El 3% del
material recuperado en la orina es el metabolito hidroxilado que tiene una 10% de la actividad

farmacoldgica del atenolol. Aproximadamente el 47-53% de la dosis se recupera en 72 horas (IQB,
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2009: Al).

2.2.11.3. Distribucién

Atenolol se distribuye a través de los tejidos extravasculares de forma extensa, pero, una pequefia
parte del medicamento pasa al Sistema Nervioso Central. Aproximadamente un 50% de la dosis

administrada es absorbida en el tracto gastrointestinal (Morales & Estafi, 2011, pp. 1-2).

2.2.11.4. Posologia

= Hipertension

La dosis inicial de atenolol es de 50 mg al dia pudiendo ser acompafiada de terapia antidiurética. El
efecto se produce entre 1y 2 semanas después de la administracion. Si no se consigue una respuesta
Optima, la dosis debe incrementarse a 100 mg en una toma Unica al dia. Dosis por encima de 100 mg

al dia no produce incremento del efecto antihipertensivo (1QB, 2009: A1).

= Angina de pecho

La dosis inicial es de 50 mg al dia. Si no se consigue una respuesta éptima en el plazo de una semana,
la dosis debe incrementarse a 100 mg en una dosis Unica diaria. Algunos pacientes requieren una
dosis de 200 mg una vez al dia para conseguir el efecto dptimo. La eficacia antianginosa no se ve
incrementada al aumentar esta dosis. El tratamiento se suspendera de forma gradual advirtiendo al

paciente de limitar su actividad fisica al minimo (1QB, 2009: A1).

= Infarto agudo de miocardio

En los pacientes en los que se encuentre indicado el tratamiento betablogueante intravenoso y dentro
de las 12 horas siguientes a la iniciacion de] dolor torécico, se administrard inmediatamente de 5 a 10
mg de atenolol en inyeccion intravenosa lenta (1 mg/minuto) seguidos de 50 mg por via oral
aproximadamente 10 minutos después, siempre que no haya aparecido ningun efecto indeseado con
la dosis intravenosa. Posteriormente, a las 12 horas de la dosis intravenosa, se administrara 50 mg por
via oral y al cabo de otras 12 horas, 100 mg por via oral; esta sera la dosis diaria. Si la bradicardia y/o

la hipotensién requieren tratamiento u ocurre cualquier otro efecto no deseado relacionado con
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atenolol, se suspendera la administracion. Para pacientes que hayan sufrido el infarto agudo de
miocardio hace dias, se recomienda como profilaxis a largo plazo una dosis oral de atenolol de 100
mg/dia (1QB, 2009: A1).

= En caso de insuficiencia renal

Debido a que atenolol se elimina fundamentalmente por excrecion urinaria, la posologia debe
ajustarse en casos de insuficiencia renal. Puede ser necesario iniciar el tratamiento con dosis bajas,
de 25 mg/dia. Los pacientes sometidos a hemodialisis recibiran una dosis de 25 o 50 mg de atenolol

después de cada dialisis (1QB, 2009: A1).

= Pedidtrica

No existe experiencia de uso pediatrico de atenolol y, por tanto, no debe ser utilizado en nifios (1QB,
2009: Al).

= Geridtrica

La dosis requerida puede ser reducida. Especialmente, en pacientes con funcion renal alterada (1QB,
2009: Al).

2.2.11.5. Contraindicaciones y advertencias

El atenolol estad contraindicado en los siguientes casos: hipersensibilidad, alergia a atenolol o a
cualquiera de los componentes del producto, bradicardia sinusal, blogueo cardiaco de segundo o
tercer grado, shock cardiogénico e insuficiencia cardiaca manifiesta.

El atenolol no debe emplearse en pacientes con insuficiencia cardiaca no tratada, pero puede utilizarse
con cuidado cuando la insuficiencia haya sido controlada. Si durante el tratamiento aparece
insuficiencia cardiaca congestiva, puede suspenderse temporalmente el tratamiento hasta dominar la
insuficiencia.

En pacientes bajo tratamiento con digital o diuréticos, se administrara atenolol de forma controlada,
ya que puede retrasar la conduccidon auriculo-ventricular. Al igual que ocurre con otros
betabloqueantes, no debe suspenderse bruscamente el tratamiento en pacientes con enfermedad

isquémica cardiaca. Para el caso de que se presente bradicardia excesiva atribuible al farmaco, debera
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reducirse la dosis y, si fuese necesario, suspenderse.

En pacientes con enfermedades cronicas obstructivas de las vias respiratorias se administrara con

extremo cuidado, ya que puede dar lugar a un broncoespasmo. En pacientes asmaticos puede provocar

un aumento en la resistencia de las vias aéreas. Por lo general, este broncoespasmo puede anularse e

incluso invertirse con broncodilatadoras como salbutamol, isoprenalina o terbutalina.

En pacientes diabéticos se tendra presente que los betabloqueantes pueden enmascarar la taquicardia,

uno de los primeros sintomas de una reaccion hipoglucémica. Por la misma razon, podria enmascarar

las primeras manifestaciones de hipertiroidismo.

e Anestesia: El efecto betabloqueante podria verse reducido por el efecto de dobutamina o de
adrenalina. En la mayoria de los pacientes no es recomendable retirar los farmacos
betabloqueantes antes de la cirugia. En caso de que se decidiera suspender el medicamento antes
de una intervencion quirurgica, la retirada tendré que hacerse 48 horas antes de la misma. Si por
el contrario se contintia la medicacion, debera tenerse especial precaucion con anestésicos como
el clopropano, tricloroetileno o éter. En caso de aparecer predominio de accion vagal, puede
corregirse con 1-2 mg de atropina por via intravenosa.

e Cese del tratamiento con atenolol: En pacientes con enfermedad de arterias coronarias que hayan
sido tratados con atenolol, no debe suspenderse bruscamente el tratamiento. Se han descrito casos
de exacerbacion severa de angina de pecho, infartos de miocardio y arritmias ventriculares en
pacientes a los que se ha suspendido bruscamente el tratamiento con betablogueantes. Estas dos
Gltimas complicaciones pueden producirse con o sin previa exacerbacion de angina de pecho. En
caso de que la angina de pecho empeorara o se desarrollara insuficiencia coronaria aguda, se
recomienda restaurar la terapia con atenolol rapidamente, al menos de forma temporal.

El atenolol atraviesa la barrera placentaria, habiéndose detectado en el cordén umbilical, por lo que
puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. El atenolol se clasifica en la
categoria C de riesgo en el embarazo. La administracion de atenolol durante el segundo trimestre de
embarazo se ha asociado con el nacimiento de nifios con un tamafio inferior al correspondiente a su
edad gestacional. No se han llevado a cabo estudios sobre la utilizacion de atenolol durante el primer
trimestre de embarazo, por lo que la posibilidad de dafio fetal no ha sido excluida. Si se utiliza atenolol
durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada mientras esta en tratamiento, debe valorarse
el riesgo potencial para el feto.

El atenolol se excreta en leche materna. Por tanto, hay que tener precaucion cuando se administra en

mujeres en periodo de lactancia. Puede producir una bradicardia selectiva en los lactantes,

especialmente en prematuros y lactantes con funcion renal alterada (1QB, 2009: AL).
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2.2.11.6. Reacciones adversas

Bradicardia, frialdad en las extremidades, hipotension postural, mareo, vértigo, cansancio, fatiga,
letargo, depresion, diarrea, nauseas, dificultad respiratoria, disnea. Se han reportado casos de
agranulocitosis. Algunas de las reacciones de tipo alérgico debidas a atenolol son fiebre, dolor de
garganta, laringoespasmo. Raramente se han presentado trastornos del suefio, semejantes a los
observados con otros beta-blogueantes (Rehman, 2021: A1).

Depresion mental reversible, desorientacion, pérdidas temporales de memoria, trombosis mesentérica
arterial, colitis isquémica. Con otros beta-blogueantes se han descrito cuadros de hipersensibilidad
consistentes en erupciones cutaneas y/o sequedad de ojos. Aunque raramente se han presentado con
atenolol, si aparece dicha sintomatologia y no puede atribuirsele ninguna otra causa, se suspendera el
tratamiento como medida de precaucién (Rehman, 2021: Al).

Los principales sintomas de sobredosificacion son letargo, alteraciones en las vias respiratorias,
dificultad respiratoria, bradicardia y blogueo sinusal. Adicionalmente, como sucede con todos los
bloqueantes beta-adrenérgicos, puede aparecer un fallo cardiaco congestivo, broncoespasmo y/o
hipoglucemia. El tratamiento general incluye emesis, lavado gastrico y administracion de carbon
activo. El atenolol se elimina mediante hemodialisis. En caso de aparecer bradicardia excesiva, puede
contrarrestarse con 1 a 2 mg de atropina por via intravenosa. Si fuera necesario, ésta puede continuarse
con una dosis, en bolus, de 10 mg de glucagén por via intravenosa y, segun la respuesta, se puede
repetir o continuar con una infusion intravenosa de glucagon de 1 a 10 mg/hora. Si no se obtiene
respuesta al glucagon o no se dispone de él, se podra utilizar un estimulante de los receptores
betaadrenérgicos como isoprenalina 1-10 ug/minuto via intravenosa. También puede utilizarse una
infusién via intravenosa de dobutamina de 2,5 a 10 ug/kg/minuto. En caso de bloqueo cardiaco, el
tratamiento se hara con isoprenalina o marcapasos cardiaco transvenoso. En caso de fallo cardiaco,
se digitalizara al paciente y se le administrara un diurético. El glucagon ha demostrado ser de utilidad
en estos casos. Si aparece hipotension, se puede administrar un vasodepresor, como dopamina o
noradrenalina. Se monitorizara la presién sanguinea continuamente. En caso de broncoespasmo, se
administrard un estimulante beta como isoprenalina o terbutalina y/o aminofilina. En caso de

hipoglucemia, se administraré glucosa por via intravenosa (IQB, 2009: Al).
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CAPITULO Il

3. MARCO METOGOLOGICO

3.1. Disefio de la investigacion

La metodologia empleada en este estudio es de tipo analitico, transversal y comparativo debido a que

se establece una relacion entre las variables propuestas y los resultados que se obtienen.

3.2. Unidad de analisis

Comprimidos de atenolol de 50 mg.

3.3.Universo y muestra

3.3.1. Universo

Comprimidos de atenolol genéricos elaborados y comercializados por diferentes laboratorios en
Ecuador.

3.3.2. Muestra

Se analizaron los comprimidos pertenecientes a dos lotes de 3 laboratorios farmacéuticos diferentes.
Se escogieron dichos laboratorios por 2 razones las cuales son:

e Que la presentacion de los medicamentos es en forma de comprimido y no forma de tableta, y

e En la descripcion del producto farmacéutico, el principio activo se encuentra en forma de

Atenolol y no Atenolol clorhidrato como otras presentaciones que se descartaron para el analisis.

3.4. Muestreo

e El tipo de muestreo empleado fue muestreo no probabilistico por cuotas, en el cual se escogieron
3 laboratorios farmacéuticos proveedores de comprimidos de atenolol 50 mg como medicamentos
genéricos. Los comprimidos analizados de los distintos laboratorios se los denominé de la

siguiente forma: laboratorio Genérico 1 = A; laboratorio Genérico 2 = B; laboratorio Genérico 3
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= C; innovador = D.
e Dos lotes diferentes provenientes de cada laboratorio acompafiados de un nimero para diferenciar
cada lote.
e Todos los comprimidos se adquirieron en distintas farmacias de la ciudad de Riobamba.
Las pruebas realizadas en el presente trabajo experimental se desarrollaron en funcién de los capitulos
correspondientes a la United States Pharmacopeial Convention (USP-39, 2016: A1), con algunas
adaptaciones.

3.5. Uniformidad de peso

Se pesaron 10 comprimidos individualmente de cada lote (A1, A2, B1, B2, C1, C2,) que comprenden

a los genéricos. El equipo empleado fue una balanza analitica Radwag AS 220/R2. Se calcul6 el valor

medio y su desviacion.

3.6. Caracteristicas organolépticas

3.6.1. Color

Se analizaron visualmente 10 comprimidos por cada lote.

3.6.2. Diametro y espesor

Se analizaron 10 comprimidos de cada lote.

3.7.Dureza o fuerza de los comprimidos

Se tomaron 10 comprimidos de cada lote del objeto de estudio, se colocaron en el durémetro Pharma

Test tipo PTB - 411 de forma correcta entre las dos mordazas, presionado el botén, se ejercié fuerza

para que exploten y detectar la dureza de los comprimidos. Se calcul6 el valor promedio.

3.8. Friabilidad

En una balanza analitica se pesaron 6 comprimidos de cada lote, se colocaron en el Friabilizador,

durante 3 minutos, transcurrido ese tiempo se pesaron nuevamente y se determiné la diferencia de
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peso Yy el porcentaje de pérdida de peso, se tomd como aceptable una pérdida de peso de 1%.

3.9. Desintegracion

Se tomaron 6 comprimidos de cada lote y se colocaron en cada uno de los seis tubos de la canastilla
del equipo desintegrador Hanson Research QC-21, utilizando agua desionizada (37,0 + 1,0 °C) como
liquido de inmersidn, esto ayudd a determinar el tiempo necesario para una completa desintegracion
de cada comprimido obteniendo su valor medio. Por dltimo, se determind el tiempo promedio de

desintegracion para cada lote.

3.10. Disolucion

Se estudiaron 6 comprimidos por lote, en un equipo disolutor VVankel modelo 650A, utilizando el
equipo Nro. 2 (paleta), como medio 750 ml Solucion amortiguadora de acetato 0,1 N de pH 4,6 a 37,0
+ 0,5 °C con una velocidad de 50 rpm. Transcurrido el tiempo de disolucién se tomd una muestra
filtrada de cada vaso. Para determinar la cantidad disuelta de C14H22N-Os (atenolol) de cada vaso, se
utilizé un cromatografo y aptitud del sistema, segln se indica en la valoracion.

La interpretacion mediante la UsP-39, 2016: A1 nos indica que se cumplen los requisitos si las
cantidades de ingrediente activo disuelto a partir de las unidades de dosificacion analizadas se ajustan
a la tabla de aceptacion. Proseguir con las tres etapas de prueba que nos muestra que Q no menos de
85% (Q + 5 %) el cual deben estar en los primeros 30 minutos, caso contrario si el primer criterio no
cumple se procede a continuar con la etapa S2 ( que indica que el promedio de 12 unidades (S1 + S2)
es >Q, y ninguna unidad es <Q-15%, si estos parametros no se llegasen a cumplir, se requiere
continuar con la etapa S3 que indica el promedio de 24 unidades (S1 + S2 +S3) es >Q, no mas de dos

unidades son <Q15% y ninguna unidad es <Q-25%.

3.11. Valoracion e identificacion del principio activo

Se pesaron y pulverizaron 5 comprimidos de cada lote, disolviendo cuantitativamente con la Fase
movil: 1.1 g de 1- heptanosulfonato de sodio y 0.71 g de fosfato dibasico de sodio anhidro en 700 ml
de agua. Agregar 2 ml de dibutilamina y ajustar con acido fosférico 0.8 M a un pH de 3,0. Adicionar
300 ml de metanol y pasar a través de un filtro con un tamafio de poro de 0.5 um o menor. Desgasificar
esta solucion antes de usar.

e Soluciéon madre de la muestra: Transferir 10 tabletas a un matraz volumétrico de 1000 mL.
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Agregar 500 ml de un matraz volumétrico de 1000 mL de fase movil y someter a ultrasonido
durante 15 minutos para desintegrar las tabletas. Diluir con Fase mévil a volumen.

e Solucién muestra: Centrifugar una porcion de la Solucién madre de la muestra y diluir un
volumen del sobrenadante con Fase mavil para obtener una solucion gue contenga nominalmente
0.01 mg/ mL de atenolol. Con las siguientes condiciones para obtener un Sistema cromatografico
para esto se realiza la prueba de Aptitud del sistema que es una parte integral de los métodos de
cromatografia de liquidos y gases. Estas pruebas se usan para verificar que el sistema
cromatografico sea adecuado para el analisis que se pretende efectuar. Las pruebas se basan en el
concepto de que el equipo, los sistemas electronicos, las operaciones analiticas y las muestras
analizadas constituyen un sistema integral que se puede evaluar como tal.

e Modo: HPLC

e Detector: UV 226 nm

e Columna: 3,9 mm x 30 cm; relleno L1

e Velocidad de flujo: 0,6 ml/min

e Volumen de inyeccion: 10 pl

e Aptitud del sistema

e Muestra: Solucion estandar

e Requisitos de aptitud

o Eficiencia de la columna: No menos de 5000 platos tedricos

e Factor de asimetria: No més de 2,0

e Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0 %

e Calcular el porcentaje de C14H22N203 en cada tableta tomada:

Resultado: (ru/rs) (Cs/Cu) x 100

ru = respuesta del pico de la Solucién muestra.

rs = respuesta del pico de la Solucién estandar.

Cs = concentracion de ER Atenolol USP en la Solucion estandar (mg/mL)

Cu = concentracion nominal de Atenolol en la Solucién muestra (mg/mL)

e Criterios de aceptacion: 90,0 % - 110,0 %

3.12. Uniformidad de dosis

Se realizaron segun lo sefialado en el capitulo “905” United States Pharmacopeia (USP) 39. Se
pesaron 10 comprimidos individualmente en balanza analitica, calculando el porcentaje de atenolol

en cada unidad, segun los datos obtenidos en el ensayo de la valoracién, segun la siguiente expresion:
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Xi=Wi * A/IW
Donde:
Xi = Atenolol
Wi = peso /unidad
A = Contenido de Atenolol obtenido en valoracion
W = peso promedio
Posteriormente se calcul6 el valor de aceptacion (AV) definido en la United States Pharmacopeia
(USP) 39. Se cumple con los requisitos de uniformidad de dosificacion si el AV de las primeras 10
unidades es menor o igual al 15% en caso de que sea mayor al 15%, se procedera a analizar 20

unidades adicionales.

3.13. Anadlisis estadistico

Los datos se procesaron estadisticamente a través de un analisis de varianza multiple (ANOVA) y
con el programa estadistico Minitab.

3.14. Diagrama resumen de procedimientos

3.14.1. Uniformidad de peso

Pesar individualmente 10
comprimidos de cada lote y del
medicamento innovador.

Calcular el valor medio y su
desviacion.

llustracion 1-3: Diagrama de flujo de uniformidad de peso.

Fuente: (USP, 2016: Al).

3.14.2. Dureza o Fuerza de Ruptura

Tomar 10 comprimidos de cada lote
en estudio y colocarlos en el Calcular el valor promedio.
durémetro de forma correcta.

llustracion 2-3: Diagrama de flujo de dureza o fuerza de ruptura.

Fuente: (USP, 2016: Al).
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3.14.3. Friabilidad

Pesar en una balanzar Pesar nuevamente y

P Colocaren el determinar la
com ar?ﬁqli'ggg ég cada Friabilizador durante 3 diferenciade pesoy el
P lote minutos. porcentaje de pérdida
' de peso.

llustracion 3-3: Diagrama de flujo de friabilidad.

Fuente: (USP, 2016: Al).

3.14.4. Desintegracion

Tomar 6 comprimidos de cada lote (genérico e innovador) y
colocar en cada uno de los seis tubos de la canastilla del equipo
desintegrador.

Determinar el tiempo promedio de desintegracion para
cada lote.

lustracion 4-3: Diagrama de flujo de friabilidad.
Fuente: (USP, 2016: Al).
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3.14.5. Disolucién

Programar el equipo a 50
rpm durante 30 minutos.

.

Colocar la solucion
amortiguadora de acetato
0,1NdepH4,6a37+

Vs

Colocar 1 comprimido en
cada vaso tomando en
cuenta que no se forme

burbujas

Leer la absorbancia de
las muestras en un
HPLC.

Despues de los 30
minutos tomar una
alicuota de 10 ml de cada
Vaso.

0,5°C

Seleccionar los
comprimidos para el
estudio

\\

B i

Filtrar y del filtrado
tomar 1 ml aforar.

llustracion 5-3: Diagrama de flujo de disolucion.

Fuente: (USP, 2016: Al).

3.14.6. Uniformidad de dosis

lustracion 6-3: Diagrama de flujo de disolucion.

Fuente: (USP, 2016: Al).



3.15. Operacionalizacion de variables

3.15.1. Variable dependiente

Establecimiento de la equivalencia farmacéutica de los medicamentos en estudio.

3.15.2. Variable independiente

Valor hallado del Factor F1 (diferencia).
Valor hallado del Factor F2 (similitud).
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CAPITULO IV

4. MARCO DE ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

4.1. Caracteristicas organolépticas

4.1.1. Comprimidos Laboratorio Genérico (Al, A2)

Comprimidos redondos, de color celeste claro, no presentan ranuras. Olor suigéneris, ligeramente

desagradable.

4.1.2. Comprimidos Laboratorio Genérico (B1, B2)

Comprimidos redondos, de color blanco, bi-ranurados, una de sus dos caras es vacia y en la otra se

observa la palabra TENDIOL y el nimero 50. Olor suigéneris.

4.1.3. Comprimidos Laboratorio Genérico (C1, C2)

Comprimidos redondos, de color blanco, bi-ranurados, en una de sus dos caras se observa el logotipo

del laboratorio y en la otra cara se observan las letras PLE y el nimero 50. Olor suigéneris.

4.1.4. Comprimidos Laboratorio D

Comprimidos redondos, de color blanco, ranurado, en una cara se observa la palabra TENORMIN y

en la otra cara se observa el nimero 105.

Al analizar las caracteristicas organolépticas, se observd que en general los comprimidos
pertenecientes a los laboratorios genéricos presentan caracteristicas aceptables, excepto para el
Laboratorio Genérico A el cual presenta un ligero olor desagradable.

Los resultados obtenidos para el ensayo de control de calidad, se observo que todos los comprimidos
presentan forma redonda regular, poseen ranuras los comprimidos de los laboratorios B, C y D las
cuales les permite fraccionar con mayor facilidad; los comprimidos del laboratorio A presentan un
olor suigéneris el cual es ligeramente desagradable. En un estudio realizado por Parfati y

colaboradores (2018, p. 322) se obtuvo que, de tres formulaciones provenientes de distintos laboratorios
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farmaceuticos, las caracteristicas organolépticas de estos medicamentos eran blancas, con forma

redonda y sin olor para las tres formulaciones.

4.2.Peso, diametro y espesor de los comprimidos

Tabla 1-4: Caracteristicas geométricas y peso de los comprimidos de Atenolol 50 mg.
PESO DE LOS
COMPRIMIDOS (GR)

PRODUCTO

DEM

DIAMETRO DE LOS
COMPRIMIDOS (MM)
+ DEM

ESPESOR DE LOS
COMPRIMIDOS
(MM) + DEM

0.2751 + 0.0047 7 12.771 + 0.047 7 810+0.059
0.2741 + 0.0040 Vi 12.797 + 0.040 &/ 812+0.048
0.2104 +0.0035 11.611 + 0.032 &/ 691+0053
0.2077 + 0.0018 Vi 11.623 + 0.040 & 6.92+0.029
0.2025+0.0066 <« 11.704 £ 0.016 & 131+0079
0.2034 + 0.0032 Vi 11.711 + 0.020 & 1.32+0.043
“ 0.2042+0.0010 8.332 +0.200 / 362+0090

Fuente: Recoleccién de datos de Excel.
Realizado por: (Toledo, Alan, 2022).

Los resultados obtenidos en la Tabla 1-4 para la variacion de peso, didmetro y espesor de los
comprimidos de ambos lotes para los diferentes laboratorios; se obtuvo que los ensayos cumplieron
con las especificaciones de la United States Pharmacopeia (USP) 39/NF 34. Se evidencié que no
existen diferencias significativas entre lotes del mismo laboratorio, pero si existen diferencias entre
los distintos laboratorios. Esto se debe a que en cada laboratorio se manejaron con diferentes
especificaciones las cuales son validas, ademas de diferentes excipientes lo que varia al producto final
terminado. Se determind que el peso promedio de los comprimidos de Atenolol 50 mg que se
distribuyen en las distintas farmacias a nivel del Ecuador estan entre 0.2751 gr — 0.2034 gr.

De acuerdo con los resultados obtenidos para el promedio de peso, diametro y espesor, podemos
verificar que estos al encontrarse dentro de las especificaciones han tenido un correcto procesamiento

tecnoldgico, como lo indica (Jiménez, 2017, pp. 21-22).
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4.3.Dureza

Tabla 2-4: Dureza de los comprimidos de Atenolol 50 mg.

PRODUCTO DUREZA (KGF) + DEM

4.92 +0.260

4.88 +0.316
7.58 +£0.739
6.98 £ 0.973
7.22+0.810
8.22 +0.923
5.75+0.203

R KRR K % & 4

I

Fuente: Recoleccion de datos de Excel.
Realizado por: (Toledo, Alan, 2022).

En los resultados obtenidos en la Tabla 2-4 por medio del ensayo de dureza para cada lote de los
distintos laboratorios, se observo que los laboratorios cumplen, con un promedio entre 8.22 — 4.88
kgf (Kilogramo - Fuerza), a razén de que en la USP 39/NF 34 no se indica un valor de referencia. Se
evidencio también que en el estudio existen diferencias significativas entre los lotes del mismo
laboratorio y entre los laboratorios.

En cuanto al ensayo de dureza, se puede observar que los comprimidos de Atenolol 50 mg genéricos
en estudio al no poseer un recubrimiento pelicular, su fuerza a la ruptura o dureza es relativamente
bajo, asi como se observa en un estudio realizado por Begum y colaboradores (2019: pp. 46-47) en el
cual se observa que la dureza de los medicamentos en estudio no supera los 7 kgf. Se debe tener en
cuenta que una elevada fuerza a la ruptura es directamente proporcional a la fuerza de compresion,
por lo que una elevada fuerza de compresion produce efectos de laminacion y decapado el cual afecta
a otros ensayos como friabilidad, tiempo de disgregacion y perfil de disolucion segun lo explica
Fonseca y LOpez (2017, pp. 248 — 250) en su estudio sobre la fuerza de compresion sobre los atributos

criticos de calidad en las tabletas de liberacion inmediata.

25



4.4 Friabilidad

Tabla 3-4: Friabilidad de los comprimidos de Atenolol 50 mg.

PRODUCTO FRIABILIDAD = DEM

0.0943 + 0.00207

0.096 +0.00179
0.044 £ 0.00250
0.046 + 0.00233
0.035 £ 0.00245
0.035 £ 0.00217
0.054 £+ 0.00179

R KRR K % & 4

I

Fuente: Recoleccion de datos de Excel.
Realizado por: (Toledo, Alan, 2022).

En el estudio o ensayo de friabilidad, para la Tabla 3-4, los comprimidos sometidos a objeto de estudio
de los diferentes lotes de los laboratorios farmacéuticos cumplieron el ensayo indicado en la
farmacopea, el cual dicta que la perdida de producto a razén de la abrasion producida por el
friabilizador, no debe ser mayor al 1%. Se observo que no existen diferencias significativas entre los
lotes del mismo laboratorio, pero si existen diferencias entre los distintos laboratorios, esto puede
suceder debido a que cada laboratorio manufactura sus medicamentos con diferentes materias primas.
Los valores se encuentran en un intervalo de 0.096 — 0.035%.

Para el ensayo de friabilidad se obtuvo que todos los comprimidos cumplieron con el limite
establecido en la USP 39 (<1%), con esto se asegura que los comprimidos de Atenolol 50 mg
genéricos guardan su integridad a pesar de los posibles roses que pueden sufrir durante los diferentes
factores a los que son sometidos durante su manufactura hasta el momento antes de administrar en el

paciente (Jiménez, 2017, pp. 21-22).
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4.5. Tiempo de desintegracion

Tabla 4-4: Tiempo de desintegracion de los comprimidos de Atenolol 50 mg.

PRODUCTO DESINTEGRACION + DEM

2.433 £ 0.057

R KRR K % & 4

Fuente: Recoleccion de datos de Excel.
Realizado por: (Toledo, Alan, 2022).

Los resultados obtenidos presentes en la Tabla 4-4 para la prueba de desintegracion de los
comprimidos de los diferentes lotes de los laboratorios farmacéuticos, se observé que todos los lotes
cumplen con las especificaciones establecidas en la farmacopea de forma correcta con valores que
oscilan entre 1 — 2 minutos; debido a que en la United States se establece un tiempo maximo de
desintegracion de 30 minutos para 6 comprimidos. Se determind también que no existen diferencias
significativas entre lotes del mismo laboratorio y entre los diferentes laboratorios, a pesar de que
existe la posibilidad de que cada laboratorio desarrolle sus medicamentos con diferentes materias
primas.

En el ensayo de disgregacion todos los comprimidos cumplen con la normativa establecida en la USP
39 que suscita que la velocidad de liberacion del principio activo, asi como su absorcion no se ven
afectadas. En un estudio realizado por Begum y colaboradores (2019: pp. 46-47) se observa que los
tiempos de disgregacion para los medicamentos en estudio son bastante bajos, con lo que se puede

poner en contraste los tiempos de disgregacion de los medicamentos en estudio.
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4.6. Datos de valoracion

Tabla 5-4: Porcentaje de Principio activo de los comprimidos de Atenolol 50 mg.

PRODUCTO VALORACION DE PRINCIPIO ACTIVO (%) +
DEM

92.342 £ 0.6317

92.910 + 0.4852
95.499 + 0.4046
94.407 + 0.7053
94.329 + 0.0239
“ 104.447 + 0.2985

R R KL K % & %

Fuente: Recoleccion de datos de Excel.
Realizado por: (Toledo, Alan, 2022)

Los resultados obtenidos en la Tabla 5-4 indican que los medicamentos de los laboratorios sometidos
a estudio cumplen con las especificaciones para la Valoracion de Atenolol segln la Farmacopea de
los Estados Unidos la cual indica que el porcentaje de principio activo debe oscilar entre 90 — 110%.
Todos los laboratorios farmacéuticos de medicamentos genéricos en estudio cumplen los requisitos,
pero cerca del limite inferir. Para este ensayo de Valoracion se tomé en cuenta que todos los lotes de
los laboratorios estan dentro de fechas de elaboracion vigente, teniendo como vida util un tiempo de
24 meses.

Como se puede observar, los resultados de valoracion para cada uno de los lotes cumplen con los
parametros establecidos en la USP, para valoracion de Atenolol en la cual el porcentaje de principio
activo debe oscilar entre 90 — 110%. Los comprimidos cumplen este parametro, aunque se encuentran
cerca del limite inferior. En un estudio realizado por Jiménez (2017, p. 26) se observa que el ensayo de
valoracion no se cumple en los lotes A1, A2, A3 con porcentajes que oscilan entre 85%. Lo que indica

que no existe la cantidad de principio activo suficiente para el lote estudiado.
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4.7.Variacion de peso

Tabla 6-4: Datos de Variacion de Peso de los comprimidos de Atenolol 50 mg.

PRODUCTO VARIACION DE PESO (%)

9.957

8.829
6.802
6.104
13.072
7.723
4.201

R KRR K % & 4

I

Fuente: Recoleccion de datos de Excel.
Realizado por: (Toledo, Alan, 2022)

Los resultados obtenidos que se observan en la Tabla 6-4, reflejaron que todos los lotes de los
diferentes laboratorios cumplieron con las especificaciones que indica la USP; el valor de aceptacion
(AV) menor o igual al 15%, obteniendo datos que oscilan entre 6.104 y 13.072%, por esta razon, se
puede determinar que no existen diferencias significativas entre lotes de un mismo laboratorio y entre
laboratorios A, By C.

En el andlisis de uniformidad de contenido se obtuvo que todos los comprimidos en estudio cumplen
con este pardmetro, lo que indica que no existen variabilidad en el proceso de manufactura. De este
modo se demuestra que existe homogeneidad en el producto lo que significa que la cantidad de
principio activo esta distribuida equitativamente en la forma farmacéutica, por lo que, al dividir el
comprimido en partes iguales, se puede garantizar que cada una de las fracciones contiene la misma

cantidad de principio activo.
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4.8.Disolucién

Tabla 7-4: Ensayo de disolucion de los comprimidos de Atenolol de 50 mg de diferentes casas
farmaceéuticas. Cada valor representa el promedio de 6 unidades.

PRODUCTO QT (%)

Al 100.963
A2 100.915
Bl 100.865
B2 100.833
C1 100.808
C2 100.905

R R KL K % & %

100.703

Fuente: Recoleccion de datos de Excel.
Realizado por: (Toledo, Alan, 2022)

Por medio del ensayo de disolucién podemos observar la cantidad de principio activo liberado durante
un periodo de tiempo establecido. Los criterios de aceptabilidad que se encuentran en la USP 39
dictan que a los 30 minutos debe haberse liberado més del 85% del principio activo. Asi, siguiendo
estas consideraciones, todos los comprimidos son aceptables como se pudo observar en la Tabla 7-4.
La prueba de disolucion in vitro fundamenta su importancia y utilidad como punto de comparacion
para un estudio de biodisponibilidad entre farmacos en el sistema de clasificacion biofarmacéutico,
por medio del cual Baena y Ponce (2008, pp. 18-32), con un sélido marco cientifico, permiten modificar
la perspectiva con respecto a la biodisponibilidad de farmacos, desde, la cuantificacion en el torrente
sanguineo y el proceso para que este sea absorbido, hacia un enfoque que considera la solubilidad y
permeabilidad como factores determinantes de la absorcion, por lo que de este modo se puede
extrapolar ciertos ensayos in vitro al comportamiento in vivo del farmaco; asi podemos decir que los
medicamentos analizados, al cumplir con los criterios de la USP 39, liberan la cantidad esperada de

principio activo, sin embargo, no podemos asegurar que los genéricos sean iguales que el innovador.
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4.9, Perfiles de disolucion

El desarrollo de los perfiles de disolucion se llevé a cabo con las mismas condiciones experimentales
para los 3 laboratorios farmacéuticos implicados en la prueba.

Curva de calibracion estandar de Atenolol USP

= 0.019x + 0.0901
R2 =0.9997

<03

0 10 20 30 40 50
Concentracion (ppm)

llustracién 1-4: Curva de calibracion estandar de Atenolol USP.
Realizado por: (Toledo, Alan, 2022).

4.9.1. Porcentaje de Atenolol liberado y construccion de los perfiles de disolucion

Los porcentajes de farmaco liberado en cada uno de los puntos de muestreo por los diferentes lotes

de cada laboratorio farmacéutico se observan en la Tabla 8-4.

Tabla 8-4: Datos de los porcentajes de Atenolol liberado en el perfil de disolucion en cada punto de
muestreo. Cada valor representa el promedio de 6 unidades.
PORCENTAJE DE FARMACO LIBERADO (%)

TIEMPO Al A2 Bl B2 Cc1 C2 D
- 76.56 76.83 78.72 77.64 77.59 77.56 70.79

91.60 91.38 94.67 94.43 91.35 91.55 86.53
Sl 99.22 99.56 99.83 98.35 99.56 93.64
100.53 100.38 100.52 100.48 100.20 100.69 97.71
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30 100.86 100.92 100.87 100.83 100.81 100.91 100.70

Fuente: Recoleccion de datos de Excel.
Realizado por: (Toledo, Alan, 2022).

Los perfiles de disolucion de los comprimidos de Atenolol 50 mg de los diferentes laboratorios
analizados y del innovador se muestran a continuacion:

Perfiles de disolucion de los
comprimidos de Atenolol 50 mg Lote A e Innovador
110

100 e
O= .
~ 90
3 80
S 70
= —a— Al
: 60 A2
¥ 30 —-D
S 40
o

30

20

0 5 10 15 20 25 30 35

lempo (min)

llustracion 2-4: Perfiles de disolucion de los comprimidos de atenolol 50 mg Lote A e innovador.
Realizado por: (Toledo, A. 2022)
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Perfiles de disolucionde los
comprimidos de Atenolol 50 mg Lote B e Innovador
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llustracion 3-4: Perfiles de disolucién de los comprimidos de Atenolol 50 mg Lote B e innovador.
Realizado por: (Toledo, A. 2022)
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Perfiles de disolucion de los
comprimidos de Atenolol 50 mg Lote C e Innovador
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llustracion 4-4: Perfiles de disolucién de los comprimidos de Atenolol 50 mg Lote C e innovador.
Realizado por: (Toledo, A. 2022)

La diferencia entre perfiles de disolucion entre los medicamentos genéricos y el innovador, se deben
principalmente a los excipientes y al proceso de manufacturacion de los mismos, asi lo demostro
Block y colaboradores (2008, pp. 29-35) en su investigacion donde los perfiles de disolucion variaban
con respecto al innovador en funcion de la diversidad de aglutinantes, lo que generaba incluso que
las formulaciones resulten como un no equivalente terapéutico del innovador. Los ensayos de
disolucion se realizaron bajo las mismas condiciones tanto para el medicamento innovador como para

los medicamentos genéricos con el fin de evitar sesgos.
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4.10. Comparacion de los perfiles de disolucion

4.10.1. Aplicacion del método del modelo dependiente

La aplicacion del método de modelo dependiente nos permiti6 observar a que modelo matematico se

ajusta mejor cada perfil de disolucion obtenido, de este modo, se obtuvo que el menor valor del

Criterio de Informacion de Akaike (AIC) es para el modelo de raiz cubica, por lo cual se considera

que la cinética de liberacion del principio activo para los comprimidos de Atenolol de 50 mg se ajusta

mejor este modelo.

Los ajustes realizados para cada modelo matematico por cada lote y laboratorio se observan en la

siguiente tabla:

Tabla 9-4: Criterio de Informacion de Akaike (AIC) para cada lote de atenolol 50 mg.

LABORATORIOS FARMACEUTICOS

Modelos

) Al A2 B1 B2 C1 C2 D
dependientes

AIC

Orden Cero 4,232 3.887 6.888 7.066 3.933 3.186 8.570
Orden Uno 2.295 0.702 -0.807 2.990 -3.489 2.722 -7.800
Raiz Cubica -9.922 -11.425 -24.039 -15.447 -18.343 | -9.003 | -13.659
Raiz 0.889 0.399 5.161 5.273 0.808 -0.814 6.170
Cuadrada
Funcion de -4.750 -5.837 -8.613 -5.492 -8.906 -4.294 | -11.467
Weibull

Fuente: Recoleccion de datos de Excel.
Realizado por: (Toledo, Alan, 2022)

Al considerar el Criterio de Informacion de Akaike (AIC) como el modelo matematico para esclarecer

a que modelo independiente se ajustan mejor los perfiles de disolucién de comprimidos de cada lote,

se observa que todos los perfiles de disolucién se ajustan mejor al modelo independiente de raiz

clbica.
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4.10.2. Aplicacion del método del modelo independiente

Este método se basa en establecer un factor de similitud (f2) y un factor de diferencia (f1), entre los
perfiles de disolucion de los medicamentos genéricos en estudio en comparacion con el perfil de
disolucién del innovador D. Se considera que el perfil de disolucion del medicamento genérico es
similar al del innovador cuando el valor de f2 > 50, el cual se considera el criterio de mayor
importancia establecido en la USP 39; ademas se considera el factor de diferencia f1 dictando que
existe similitud entre los perfiles de disolucion si el valor es < 15.

En la Tabla 10-4 se resume los resultados obtenidos para el método de factor de diferencia f1 y
similitud f2 en el que se observa que los perfiles de disolucion para todos los lotes de las distintas

casas comerciales cumplen los requisitos.

Tabla 10-4: Factor de similitud (f1) y diferencia (f2).

MODELO LABORATORIO Y LOTE FARMACEUTICO
INDEPEN Al A2 Bl B2 C1 C2
DIENTE
f1 4.389 4312 5.557 5311 4213 4.653
) 66.758 67.088 61.254 62.325 67.151 65.471

Fuente: Recoleccion de datos de Excel.
Realizado por: (Toledo, Alan, 2022)

Con los resultados obtenidos se puede evidenciar todos los comprimidos en base al factor de similitud

(f1) y diferencia (f2) son equivalentes al innovador.
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CONCLUSIONES

e Al terminar el estudio, a través de la comparacion de los perfiles de disolucidn en base al factor
de diferencia (f1) y similitud (f2), se concluye que los perfiles de disolucién de los medicamentos
genéricos analizados de comprimidos de atenolol de 50 mg son equivalentes terapéuticos frente
al innovador.

o Se llegd a la conclusion de que la mayoria de los comprimidos analizados cumplen los criterios
de calidad, exceptuando los comprimidos del laboratorio A los cuales presentan un ligero olor
desagradable lo que podria afectar a la hora de adherencia al tratamiento por parte del paciente.

e Los perfiles de disolucion se obtuvieron satisfactoriamente siguiendo las normativas presentes en
la USP 39.

¢ El modelo independiente permitié evidenciar correctamente la equivalencia farmacéutica que
existe entre los medicamentos genéricos y el innovador con referencia. Ademas, se utilizado un
modelo dependiente para observar a que modelo matematico se ajustan mejor los perfiles de
disolucion de los medicamentos genéricos. Con esto, logramos concluir que existe equivalencia

terapéutica.
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RECOMENDACIONES

e Para estos estudios de bioequivalencia o equivalencia terapéutico es recomendable trabajar un
mayor numero de marcas comerciales genéricas disponibles en el pais, para obtener mayor
cantidad de datos los cuales resultan Utiles para toda la poblacion, permitiendo a pacientes y
profesionales de la salud utilizar la mejor opcidn existente en el mercado asegurando la calidad y
eficacia de los medicamentos genéricos.

e Se recomienda también realizar mas estudios semejantes a este con el objetivo de verificar,
contrastar y/o refutar los resultados obtenidos en la presente tesis.

e La Agencia Nacional de Regulacidon, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA) deberia promover
e impulsar estos estudios de equivalencia farmacéutica con la finalidad de lograr la
comercializacion y dispensacion de medicamentos reconocidos como equivalentes terapéuticos.
Ademas de brindar informacion clara, real y significativa sobre los estudios clinicos y/o
farmacéuticos realizados, a la poblacion en general.

e En cuanto a las universidades se deberia promover el desarrollo de estudios de bioequivalencia
en conjunto con la implementacion de centros dedicados a estos estudios, para asi adquirir
experiencia en el campo profesional al mismo tiempo que se aporta informacion relevante sobre

la calidad y eficiencia de los medicamentos genéricos que se distribuyen en nuestro pais.
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GLOSARIO

Absorcion: proceso que lleva un farmaco desde la administracion de un farmaco a la circulacion
sistémica y afecta la velocidad y la concentracion a la que un farmaco puede llegar a su lugar de
efecto deseado (Grogan y Preuss, 2021: 1A).

Broncoespasmo: El broncoespasmo es una contraccion de las vias respiratorias que generalmente
aparece o desaparece. Esto puede hacer que sea dificil para que usted pueda respirar. Los
broncoespasmos severos pueden ser de peligro mortal (Drugs, 2022: 1A).

Hipertension Arterial: Es la fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de las arterias, que son
grandes vasos por los que circula la sangre en el organismo. Se considera que la persona presenta
hipertension cuando su tension arterial es demasiado elevada (OMS, 2021: 1A).

Lotes: determinada cantidad de un farmaco u otro material que pretende tener un caracter y una
calidad uniformes dentro de limites definidos y se fabrica de acuerdo con una sola orden de
produccién durante la misma fabricacidn (Cole y Johnson, 2018, pp. 1 - 3).

Permeabilidad: La permeabilidad es una medidas de la facilidad de paso de liquidos, gases o
productos quimicos especificos a través de un material sin alterar su estructura interna (Fidjestol &
Lewis, 1998: 1A).

Principio activo: toda sustancia quimica o mezcla de sustancias relacionadas, de origen natural o
sintético, que poseen un efecto farmacoldgico especifico que es utilizado para crear un producto
farmacéutico y/o cosmético (Capasso et al., 2003, pp. 31-44).

Receptor adrenérgico: Los receptores adrenérgicos son las estructuras moleculares especificas
dentro o sobre las células efectoras con las que reaccionan las catecolaminas o los farmacos
simpaticomiméticos para provocar la respuesta caracteristica de las células (Westfall, 2009: 1A).
Sobredosificacion: La sobredosificacion es cuando se ingiere una cantidad toxica (venenosa) de una

droga 0 medicamento (ADF, 2019: 1A).
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ANEXOS

ANEXO A: EQUIPOS Y MATERIALES
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