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RESUMEN

Debido a que todo medicamento debe cumplir con especificaciones
de calidad, es de suma importancia que se cumplan Ilos
requerimientos segun sea el ensayo para garantizar asi su seguridad
y efectividad. Derivado de estos aspectos se buscO determinar la
concentracion de fluoxetina 20 mg de clasificacibn genérica y
comercial, para comprobar si la concentracion del principio activo
declarado por los laboratorios farmacéuticos, se encuentren dentro
de los criterios de aceptacion establecidos en la farmacopea
brasilera 2010.

En el andlisis cualitativo y cuantitativo realizado se utilizo 20 tabletas
como muestra representativa de fluoxetina de 20 mg expendidos en
el servicio de farmacia del Hospital Militar Coronel Luis Arias
Schreiber y 20 tabletas de fluoxetina 20 mg de su innovador;
analizadas por espectrofotometria UV — Vis de acuerdo a la técnica y
a los criterios de aceptacion establecidos en la Farmacopea
Brasilera 2010.

Obteniéndose como resultados de las muestras analizadas, para la
de procedencia genérica fluoxetina de 20 mg del laboratorio Medrock
un peso promedio de 155,2 mg y contenido de 20.46 mg/tab,
equivalente a 102.30% de la cantidad declarada de fluoxetina, y para
la del laboratorio de la muestra del producto innovador Emozac del
laboratorio Vita Pharma, un peso promedio de 154,5 mg, con un
contenido de 20.09 mg/tab, correspondiente a 100.46 % de
fluoxetina.

Segun los resultados obtenidos ambas muestras de tabletas
conteniendo fluoxetina  cumplen con los criterios de calidad
establecidos por la farmacopea brasilera 2010, por contener valores
que se encuentran dentro de los limites establecidos de no menor

de 90,0% y no mayor de 110,0% de la cantidad declarada.
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INTRODUCCION

La cuantificacion de principios activos por valoracién es “el examen para
determinar la variabilidad de cantidad del principio activo presente en
unidades que sirven de muestra de un determinado lote” Es un ensayo
imprescindible que esta establecido por entidades regulatorias estatales
sustentadas en las diversas Farmacopeas. Es parte integral del sistema
de control de calidad, puesto que confiere fiabilidad a los resultados
analiticos obtenidos a fin de asegurar que un medicamento cumpla los

pardmetros de calidad establecidos.

La presente investigacion se basé en la cuantificacién del ingrediente
activo fluoxetina 20 mg en tabletas, mediante la técnica analitica de
espectrofotometria UV- Vis, analizando el producto de dos laboratorios
farmacéuticos respectivos, una de clasificacion genérica y otra de

clasificaciéon comercial.

El analisis por espectrofotometria UV de productos farmacéuticos es una
necesidad y es de uso rutinario. Esta técnica evita y minimiza los errores
gue conllevan a situaciones de riesgo al usuario, garantizando que el
contenido en el producto sea el correcto, ademas es un beneficio para la
empresa farmacéutica por ser una técnica de alto desempefio que brinda
seguridad en la calidad de productos farmacéuticos. (7)

Para esto, se realizaron las pruebas que establece la farmacopea
brasilera, para evaluar la calidad del medicamento; como son las pruebas
de identificacion y contenido de las tabletas de fluoxetina 20 mg que se
comercializan y distribuyen en el servicio de farmacia del Hospital Militar
Coronel Luis Arias Schreiber.

La evaluacion del contenido de fluoxetina 20 mg tabletas, es conveniente
debido a que beneficiara a la sociedad en la medida en que se demuestre
si existe la seguridad que el contenido del principio activo presente en las
tabletas sea el correcto con respecto a lo declarado y dentro de los

criterios de aceptacion establecidos en la Farmacopea Brasilera 2010.
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CAPITULO I:

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la Realidad Problematica:

La Organizacion Mundial de la Salud considera la accesibilidad a farmacos
esenciales como uno de los problemas de salud publica de mayor
importancia, especialmente en paises con economias en desarrollo. Sin
embargo, la introduccion de medicamentos genéricos inicialmente estuvo
acompafada de problemas de calidad, falsificaciones, adulteraciones,
productos con bajas concentraciones o pobres disoluciones del principio
activo, que podian afectar la efectividad del tratamiento. EI cumplimiento de
las denominadas Buenas Practicas de Manufactura les dio a los
laboratorios la tarea de trabajar con elevados estandares de calidad. Los
ensayos analiticos biofarmacéuticos 0 ensayos de equivalencia
farmacéutica in vitro, en el cual se demuestra comprobando que los
productos cumplen en forma similar con los parametros de identidad,
potencia, uniformidad de dosis, ensayo de disolucion y perfiles de
disolucion, de acuerdo a especificaciones establecidas por una
normatividad, en este caso las farmacopeas oficiales . (1)

Todo medicamento debe cumplir con los requisitos descritos en las
farmacopeas para el andlisis correspondiente ya que todo medicamento
antes de ser expuesto al mercado tiene que pasar por un ensayo de
validacion, identificacion, disolucion, uniformidad y ensayos microbiolégicos
como producto terminado para asi asegurar la efectividad del producto,
debido a que en algunas ocasiones se han dado casos de falsificaciones o
adulteraciones de medicamentos que no benefician a la poblacion por no

contar con la cantidad de principio activo adecuado.
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De acuerdo a lo expuesto anteriormente se busca saber si el principio activo

se encuentra en la cantidad correspondiente que indica el rotulado para

proporcionarle a la poblacion mayor seguridad sobre los medicamentos que

consume.

1.2Formulacion del Problema:

121

Problema General

¢,Cual sera el nivel de la calidad de las tabletas de fluoxetina 20
mg genérico y su innovador distribuidas en el Hospital Militar
Hospital Militar Coronel Luis Arias Schreiber?

1.3 Objetivos de la Investigacion:

1.3.1 Objetivo General

Determinar el nivel de la calidad de las tabletas de fluoxetina 20
mg geneérico y su innovador distribuido en el Hospital Militar

Hospital Militar Coronel Luis Arias Schreiber.

1.3.2 Objetivos Especificos

Determinar la presencia del principio activo fluoxetina en las
tabletas 20 mg genérico y su innovador, distribuido en el Hospital
Militar Coronel Luis Arias Schreiber segun la Farmacopea Brasilera
2010.

Calcular la concentracion del principio activo fluoxetina en las
tabletas de 20 mg genérico y su innovador distribuido en el
Hospital Militar Coronel Luis Arias Schreiber segun la Farmacopea
Brasilera 2010.

16
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1.4 Hipdtesis de la Investigacion:

1.4.1 Hipotesis General

e Las tabletas de fluoxetina 20 mg genérico, comparado con su
innovador no cumplirian con los estandares de calidad establecidos
por la Farmacopea Brasilera 2010.

1.4.2 Hipotesis Secundarias

e Las tabletas de fluoxetina 20 mg genérico, comparado con su
innovador es probable que no contengan el principio activo fluoxetina
y no cumpla con los criterios de aceptacion de la Farmacopea
Brasilera 2010.

e Las tabletas de fluoxetina 20 mg genérico, comparado con su
innovador es probable que no contengan la concentracidn de
principio activo dentro de los limites establecidos por la Farmacopea
Brasilera 2010.

1.5 Justificacion e Importancia de la Investigacion:

1.5.1 Justificacion de la Investigacion

Las Buenas Practicas de Fabricacion y Control constituyen el
factor que asegura que los productos se fabriquen en forma
uniforme y controlada, de acuerdo a normas de calidad adecuadas

17



al uso que se pretende dar a los productos, conforme a las
condiciones exigidas para su comercializacion.

Se busca comprobar si el principio activo a analizar se encuentra
en la cantidad debida como lo exige la norma para ser
administrados.

Los medicamentos son sustancias que van a ser ingeridas para
producir un efecto si este no se encuentra en la cantidad adecuada
no se podria obtener el resultado esperado.

La finalidad del presente trabajo fue de conocer el nivel de la
calidad de las tabletas fluoxetina 20 mg genérico comparandolo
con su innovador, para demostrar la seguridad y eficacia del
producto que se encuentra disponible en el Militar Hospital Militar
Coronel Luis Arias Schreiber.

1.5.2 Importancia de la Investigacion

La fluoxetina es un farmaco que pertenece a la clase de los
inhibidores de la recaptacion selectiva de serotonina. Con la
introduccion de esta clase de drogas se obtuvo una mejora
significativa en la seguridad y la tolerabilidad de los antidepresivos.
El uso generalizado de clorhidrato de fluoxetina en los ultimos
afos ha requerido el desarrollo de métodos de analisis destinados
al control de calidad en las preparaciones farmaceéuticas, existen
varias metodologias analiticas para la determinacion de clorhidrato
de fluoxetina de los productos comerciales tales como;
espectrofotometria  (Darwish, 2005), electroforesis capilar
(Himmelsbach, 2005) y Métodos cromatograficos (cubierto de
nieve 2006).

Por lo tanto el objetivo de este trabajo fue utilizar la
espectrofotometria ultravioleta para determinar si este producto

18
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farmacéutico (fluoxetina 20mg) cumple con los estandares
establecidos por la Farmacopea Brasilera 2010, garantizando a la
poblacion que es de calidad y de alta confiabilidad terapéutica, con
la ventaja de tener un bajo costo de adquisicion frente al
medicamento innovador. (6)
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2.1

CAPITULO II:

MARCO TEORICO

Antecedentes de la Investigacion:

2.1.1 Antecedentes Internacionales

La investigacion realizada por Elisa Rettore, Pinheiro Mostardeiro
(2007), titulado “EVALUACION DE LA CALIDAD DE CAPSULAS
FLUOXETINA 20MG EN ALGUNAS FARMACIAS DE SANTO
ANGELO-CONDADO”; en este trabajo se evalué la calidad de
capsulas fluoxetina manipuladas en tres farmacias Santo Angelo
Brasil. La cuantificacion del farmaco en las cdpsulas se realiz6 por
espectrofotometria UV-Visible a 227 nm utilizando metanol como
disolvente. La validacién de la metodologia analitica se efectud
segun la directiva IE N° 899 2003 Anvisa. EI método mostro
especificidad y linealidad con r = 0,9999 durante un intervalo de 5
a 30 mg/mL. La precision presentd CV fue menos de 5%, 90% de
precision y robustez con CV de 1,43% para las muestras de
capsulas de 20 mg. Las muestras evaluadas mostraron promedio
de peso y el contenido del principio activo dentro de los limites de
aceptacion.
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En la investigacion realizada por Fregonezi-Nery, Baracat (2008)
titulada; “METODOS DE  VALIDACION PARA LA
DETERMINACION DE LAS CAPSULAS DE FLUOXETINA”; el
método espectrofotométrico UV fue desarrollado y validado,
adaptado a la Farmacopea Americana para el andlisis de las
capsulas fluoxetina clorhidrato. El etanol se utiliza como disolvente
para el método espectrofotométrico, con deteccibn vy
determinacién a 276 nm. Los resultados obtenidos por ambos
métodos mostraron ser exactos, precisos, robusto y lineal en el
rango de concentracion de clorhidrato de fluoxetina para los
métodos espectrofotométrico y cromatografico, respectivamente.
La precision de los métodos se evalué mediante una prueba de
recuperacion y resultados se encontraron entre 98,89% vy
101,10%. (3)

En el estudio realizado por Izidério De Moura y Ciaramella Moita
(2012); “DETERMINACION SIMULTANEA OLANZAPINA Y
FLUOXETINA  CLORHIDRATO EN FORMULACIONES
FARMACEUTICAS POR ESPECTROFOTOMETRIA”; se realizd
el andlisis de farmacos en formulaciones farmacéuticas que
contienen la combinaciébn de olanzapina y clorhidrato de
fluoxetina, el estudio de espectrofotometria derivada, una técnica
sencilla para la determinacion simultdnea de mezclas binarias y
ternarias, tiene el foco de interés en los Ultimos afios, ya que es
atil en el analisis mezclas de componentes que tienen espectros
de superposicién, lo que permite la cuantificar uno 0 mas analitos
sin separacion o purificacion previa. De esta manera, el objetivo
del trabajo fue desarrollar un método que utiliza espectrofotometria
derivada para la determinacion simultdnea de la olanzapina

mezcla y clorhidrato de fluoxetina en formulaciones farmacéuticas.
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En todos los 6rdenes de estudio derivado, el intervalo de respuesta
lineal fue de 10 a 60 mg L%, con limite de cuantificacion (LOQ), que
van desde 0.73 hasta 1.49 mg L para el clorhidrato de fluoxetina y
0.18 a 0.96 mg L de la olanzapina. Los mejores 6rdenes para los
analisis derivados mostraron recuperaciones que van desde 99%
hasta 103 % y de 98% a 100%, y entre los intervalos de precision
menor o igual a 2.1% - 2.8 %, para el clorhidrato de fluoxetina y

olanzapina, respectivamente. (4)

El estudio realizado por Barros, Rossana Barreto (2014); “CONTROL
DE CALIDAD DE LAS CAPSULAS DE FLUOXETINA
INDUSTRIALES Y MANIPULADA QUE SE VENDEN EN LA
CIUDAD DE JOAO PESSOA”; el objetivo de este estudio fue evaluar
la calidad de capsulas compuestas en farmacias de especialidades
farmacéuticas (referencia y similares) que se venden en la ciudad de
Joao Pessoa, conteniendo 20 mg de fluoxetina. Con este fin, se
analizaron estas formas de dosificacion para los ensayos de peso
medio, desintegracion, disolucion, contenido de ingrediente activo y la
uniformidad de unidades de dosificacion. En los analisis se emplearon
las especificaciones dadas por la Farmacopea Brasilefia Edicion
2010, asi como la metodologia especificada en Farmacopea de
Estados Unidos USP 30. Los resultados mostraron que todas las
muestras analizadas, tanto los de farmacia ensefianza (Farmacia A,
B, C y D), como industrializados (referencia y similares) cumplieron
con todas las especificaciones contenidas en la Farmacopea de
Estados Unidos y de Brasil, para estas farmacopeas, el peso medio ,
ensayo de desintegracion, ensayo de disolucion y la uniformidad de
contenido, indican la eficiencia del proceso de pesaje y mezclar
polvos de los constituyentes de la formulacion y encapsulacion. (5)
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2.2

Bases Teodricas:
2.2.1. La calidad en la industria farmacéutica

La industria farmacéutica, al igual que otras industrias, esta
sometida a las reglas del mercado, que imponen unas exigencias
de calidad sin las cuales un determinado producto no seria

utilizado por los consumidores.

El consumidor es especialmente sensible a los productos
farmacéuticos, y los laboratorios fabricantes cuidan mucho la
calidad de estos, ya que cualquier deficiencia puede originar
problemas sanitarios, en ocasiones graves para la salud de los
pacientes y provocar la inmediata retirada del producto e incluso el
cierre del laboratorio fabricante por parte de las autoridades
sanitarias (6).

Concepto de calidad

De acuerdo con el diccionario de la Real Academia de la lengua
Espafiola, la calidad se puede definir como “el conjunto de
atributos o cualidades que constituyen la manera de ser de una
cosa’”, lo cual quiere decir que la calidad esta determinada por las
caracteristicas de un producto con el objetivo de satisfacer una
necesidad o un deseo del consumidor.

En la practica, la calidad es un concepto relativo, ligado al binomio
producto-consumidor, y en este sentido se puede aceptar como
definicion la que identifica calidad con “el grado de satisfaccion
gue ofrecen las caracteristicas del producto en relacion con las
exigencias del consumidor al que éste se destina (6).
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2.2.2

Con frecuencia, la gente relaciona la calidad con un producto caro
y piensa que el producto barato carece de calidad. Esto difiere del
concepto técnico, ya que en la industria tanto el producto caro
como el barato tienen una calidad intrinseca definida por sus
propias caracteristicas, independientemente de su precio. En el
caso de la industria farmacéutica, debido al riguroso control de las
administraciones sanitarias y a los sistemas de reembolso de la
seguridad social, los precios estan controlados, al menos en lo que
se refiere a los medicamentos de prescripcion, y los
medicamentos mas antiguos, que aun siendo terapéuticamente
tan utiles como los productos nuevos, puedan tener precios mas
bajos que los medicamentos modernos y, sin embargo, su nivel de

calidad sea el mismo. (6)

Buenas Practicas de Manufactura de Productos Farmacéuticos
(BPM)

Dentro del concepto de garantia de la calidad, las Buenas
Practicas de Manufactura constituyen el factor que asegura que
los productos se fabriquen en forma uniforme y controlada, de
acuerdo con las normas de calidad adecuadas al uso que se
pretende dar a los productos, y conforme a los requerimientos del
Registro Sanitario. Las BPM tiene por objeto principal disminuir los
riesgos inherentes a toda produccién farmacéutica que no pueden
prevenirse completamente mediante el control definitivo de los
productos. Esencialmente, tales riesgos son de dos tipos:
contaminacion cruzada (en particular, por contaminantes
imprevistos) y confusion (causada por la colocacion de etiquetas

eguivocadas en los envases). (7)
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2.2.3 Control de Calidad

El control de calidad es una funcion de la empresa que tiene por
objeto mantener la calidad prevista para la produccion y la
reduccion de los costos de calidad. Es también una actividad
directiva que no debe confundirse con un departamento especial

gue suele denominarse de la misma manera.

La calidad de los medicamentos se basa fundamentalmente en

dos factores:

e Fabricacion de acuerdo a las normas recomendadas.
e Controles realizados inicialmente sobre los materiales, durante

el proceso de fabricacion y en el producto terminado. (8)

El control de la calidad es parte de las BPM y comprende el
muestreo, especificaciones y ensayos como también a los
procedimientos de organizacion, documentacién y autorizacion
gue aseguren que los ensayos necesarios y pertinentes realmente
se efectlen, y gue no se permita liberacion de los materiales, ni se
autorice la venta o suministro de los productos, hasta que su
calidad haya sido aprobada como satisfactoria .el control de la
calidad no se limita a las operaciones de laboratorio, sino que
debe estar presente en todas las decisiones concernientes a la
calidad del producto. (8)

Toda empresa fabricante debe contar con un Departamento de
Control de Calidad. El departamento de control de calidad debe

ser independiente de la produccion y de otros departamentos, y
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estar bajo la autoridad de una persona calificada y experimentada.
Debe contar con recursos suficientes para asegurar que los
procedimientos de control de calidad puedan efectuarse con
eficacia y confiabilidad.

La evaluacion del producto terminado debe abarcar todos los
factores pertinentes, incluyendo las condiciones de produccion, los
resultados de los ensayos realizados durante el proceso de
produccién y una revision de la documentacion de fabricacion, el
cumplimiento de las especificaciones del producto terminado vy el
examen del empaque final. (9)

Método Analitico

Un Método Analitico se define como la descripcion de la
secuencias de actividades, recursos materiales y parametros
establecidos que se deben cumplir, para llevar a cabo el andlisis
de un componente especifico de la muestra. Como todo proceso
de medicién este debe ser confiable para ser utilizado con un
proposito definido. La validacion de métodos analiticos es el
proceso por medio del cual se demuestra por estudios de
laboratorios, que la capacidad del método satisface los requisitos
para la aplicacion analitica deseada; es decir cumple con su
proposito. (9)

Los métodos analiticos estan definidos como un sistema critico en
el aseguramiento de la calidad en una empresa farmacéutica ya
que impacta de manera directa en la calidad de analisis del
producto. (1)
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2.2.5 Técnica Instrumental

Espectrofotometria Uv-Visible

La espectrofotometria UV-visible es una técnica analitica que permite
determinar la concentracion de un compuesto en solucion. Se basa
en gue las moléculas absorben las radiaciones electromagnéticas y a
su vez que la cantidad de luz absorbida depende de forma lineal de la
concentracion. Para hacer este tipo de medidas se emplea un
espectrofotometro, en el que se puede seleccionar la longitud de
onda de la luz que pasa por una solucion y medir la cantidad de luz
absorbida por la misma. (18)

El fundamento de la espectroscopia se debe a la capacidad de las
moléculas para absorber radiaciones, entre ellas las radiaciones
dentro del espectro UV-Visible. Las longitudes de onda de las
radiaciones que una molécula puede absorber y la eficiencia con la
gue se absorben dependen de la estructura atomica y de las
condiciones del medio (pH, temperatura, fuerza idnica, constante
dieléctrica), por lo que dicha técnica constituye un valioso instrumento
para la determinacion y caracterizacion de biomoléculas.

Las moléculas pueden absorber energia luminosa y almacenarla en
forma de energia interna. Esto permite poner en funcionamiento
ciclos vitales como la fotosintesis en plantas y bacterias. Cuando la
luz (considerada como energia) es absorbida por una molécula se
origina un salto desde un estado energético basal o fundamental, E;,
a un estado de mayor energia (estado excitado), E>. y sOlo se
absorbera la energia que permita el salto al estado excitado. Cada
molécula tiene una serie de estados excitados (0 bandas) que la
distingue del resto de moléculas. Como consecuencia, la absorcion
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gue a distintas longitudes de onda presenta una molécula esto es, su
espectro de absorcién constituye una sefal de identidad de la misma.
Por ultimo, la molécula en forma excitada libera la energia absorbida
hasta el estado energético fundamental. (18)

Figura N° 1. Diagrama de niveles de energia en una molécula.

Fuente:

Departamento de Bioguimica y Biologia Molecular, Campus
Universitario de Rabanales- Espafia.

E1l: estado fundamental

E2: estado excitado

La absorcion de energia luminosa hace que la molécula pase desde un
estado fundamental (E1) a otro excitado (E>). Posteriormente la molécula
relaja su energia mediante distintos mecanismos (vibracion, rotacion,
entre otros)

En espectroscopia el término luz no so6lo se aplica a la forma visible de
radiacion electromagnética, sino también a las formas UV e IR, que son
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invisibles. En espectrofotometria de absorbancia se utilizan las regiones
del ultravioleta (UV cercano, de 195-400 nm) y el visible (400-780 nm).
La region UV se define como el rango de longitudes de onda de 195 a
400 nm. Es una region de energia muy alta. Provoca dafio al ojo humano
asi como quemadura comun. Los compuestos con dobles enlaces
aislados, triples enlaces, enlaces peptidicos, sistemas aromaticos,
grupos carbonilos y otros heteroatomos tienen su maxima absorbancia
en la region UV, por lo que ésta es muy importante para la determinacion
cualitativa y cuantitativa de compuestos organicos. Diversos factores
como pH, concentracion de sal y el disolvente- que alteran la carga de
las moléculas, provocan desplazamientos de los espectros UV.

La fuente de radiacion ultravioleta es una lampara de deuterio. En la
region visible apreciamos el color visible de una solucion y que
corresponde a las longitudes de onda de luz que transmite, no que
absorbe. El color que absorbe es el complementario del color que
transmite.

Por tanto, para realizar mediciones de absorcidn es necesario utilizar la
longitud de onda en la que absorbe luz la solucion coloreada.

La fuente de radiacion visible suele ser una lampara de tungsteno y no
proporciona suficiente energia por debajo de 320 nm.

Transmitancia y Absorbancia

Cuando un rayo de luz de una determinada longitud de onda de
intensidad | incide perpendicularmente sobre una disolucion de un

compuesto quimico que absorbe luz o croméforo, el compuesto
absorbera una parte de la radiacion incidente (Ia) y dejara pasar el resto

(It), de forma que se cumple: | =1 +1
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La transmitancia (T) de una sustancia en solucion es la relacion entre la
cantidad de luz transmitida que llega al detector una vez que ha
atravesado la muestra, Ly la cantidad de luz que incidio sobre ella, |y

se representa normalmente en tanto por ciento: % T = It / Io x 100

La transmitancia nos da una medida fisica de la relacion de intensidad
incidente y transmitida al pasar por la muestra. La relacion entre %T y la
concentracion no es lineal, pero asume una relacion logaritmica inversa.
La absorbancia (A) es un concepto mas relacionado con la muestra
puesto que nos indica la cantidad de luz absorbida por la misma, y se
define como el logaritmo de 1/T, en consecuencia: A =log 1/T=-log T =
-log It/ Io_

Cuando la intensidad incidente y transmitida son iguales (lo = Iy, la
transmitancia es del 100% e indica que la muestra no absorbe a una
determinada longitud de onda, y entonces A vale log 1 = 0.

La cantidad de luz absorbida dependera de la distancia que atraviesa la
luz a través de la solucion del croméforo y de la concentracion de éste.

Ley de Lambert-Beer

Esta ley expresa la relacion entre absorbancia de luz monocromética (de
longitud de onda fija) y concentracién de un cromdéforo en solucion:

A =log l/lo=¢-cl

La absorbancia de una solucion es directamente proporcional a su
concentracion a mayor numero de moléculas mayor interaccion de la luz
con ellas; también depende de la distancia que recorre la luz por la
solucion a igual concentraciéon, cuanto mayor distancia recorre la luz por

la muestra mas moléculas se encontrara; y por ultimo, depende de €, una
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constante de proporcionalidad denominada coeficiente de extincion que
es especifica de cada cromdéforo. Como A es adimensional, las
dimensiones de € dependen de las de c y I. La segunda magnitud (l) se
expresa siempre en cm mientras que la primera (c) se hace, siempre que
sea posible, en M, con lo que las dimensiones de € resultan ser:

M-1.cm. Este coeficiente asi expresado, en términos de unidades de
concentracion molar (0 un submdltiplo apropiado), se denomina
coeficiente de extincién molar (em). Cuando, por desconocerse el peso
molecular del soluto, la concentracion de la disolucién se expresa en
otras unidades distintas de M, por ejemplo g-L%, las dimensiones de ¢
resultan ser distintas, por ejemplo g?'-L-cm?®, y al coeficiente asi
expresado se denomina coeficiente de extincion especifico (&s).

La ley de Lambert-Beer se cumple para soluciones diluidas; para valores
de c altos, € varia con la concentracion, debido a fendmenos de
dispersion de la luz, agregacion de moléculas, cambios del medio, entre
otros.

Instrumentacién para la medicion de absorbancias de la luz visible y
ultravioleta: Espectrofotometro UV-visible

La medicién de absorbancia de la luz por las moléculas se realiza en
unos aparatos llamados espectrofotdmetros. Aunque pueden variar en
disefio, en especial con la incorporacion de ordenadores para el analisis

de datos, todos los espectrofotometros constan, de:

o Una fuente de energia radiante: lampara de deuterio y tungsteno.

o Un monocromador para la seleccion de radiaciones de una
determinada longitud de onda: filtros, prismas, redes de difraccion.

o Un compartimento donde se aloja un recipiente transparente
ubetas o tubos) que contenga la muestra. Las cubetas pueden ser
de vidrio, cuarzo o plastico transparente. Para medir en UV se
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deben usar las de cuarzo o silice fundido, porque el vidrio no
transmite la radiacion UV.

v"Un detector de luz y un amplificador convertidor de las sefiales
luminosas en sefiales eléctricas.

v'Un registrador o sistema de lectura de datos.

Figura N° 2. Espectrofotometro

ESPECTROFOTWMETRO

Rendija salida
I Prisma dispersion
| Rendija entrada |W

I Fuente luminosa |

E - - Alucts de longtud de onca

Compartimente =

muecira S % - Aluctede 100% T
1 -
ONOFF
Ascte 0% T

Fuente: Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Campus
Universitario de Rabanales. Espafia

Curvas de calibrado

Para obtener una curva de calibrado de un compuesto se preparan
soluciones de diferentes concentraciones del mismo, determinandose

para cada una de ellas el valor de absorbancia a )\max. Estos valores

de absorbancia se representan en el eje de abscisas (eje de x) y los
de concentracion en el eje de ordenadas (eje de y). Se observara
que, a bajas concentraciones, el aumento de concentracion se
corresponde con un incremento lineal en la absorbancia (zona de
cumplimiento de la ley de Lambert-Beer). A concentraciones altas la

32



linealidad se pierde y se observa que la linea se aplana, por lo que
las medidas son poco fiables.

La representacion de Lambert-Beer, A = ¢-c:l, nos permitira calcular
el valor del coeficiente de extincion molar, que corresponde a la
pendiente de la recta.

2.2.6 Tabletas

Las tabletas son formas farmacéuticas solidas de dosificacion
unitaria, obtenidas por compresion mecanica de granulados o de
mezclas de polvos con uno o varios principios activos, con la
adicidn, en la mayoria de los casos, de diversos excipientes. Las
tabletas constituyen en la actualidad la forma farmacéutica solida
mas administrada por via oral. Contienen uno o mas principios
activos y diversos excipientes, llamados en ocasiones
coadyuvantes, y se obtienen por compresion de la mezcla
resultante de unos y otros. La forma, el tamafo y el peso de los
comprimidos pueden variar sensiblemente de unos a otros. Por lo
general, el tamafio se sitla entre 5y 17 mm; el peso, entre 0.1 y
1.5 g, y la forma puede ser redonda, oblonga, biconvexa, ovoide,
entre otros. Sobre la superficie pueden llevar una inscripcion y una
ranura para fraccionarlos y facilitar asi el ajuste posologico a las
necesidades individuales. (9)
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2.2.6.1 Clasificacion

Podemos clasificar a las tabletas de administracion oral en tres
grupos:
1. Tabletas no recubiertas.
B. Tabletas recubiertas
a) Con recubrimiento de azlcar.
b) Con recubrimiento de pelicula fina.
C. Tabletas especiales
a) Efervescentes
b) De disolucion en la cavidad bucal: tabletas bucales y
sublinguales
c) Con recubrimiento gastrorresistente o entérico.
d) De capas multiples
e) De liberacién controlada o modificada, que puede ser sostenida,
retardada o prolongada, lenta, rapida o acelerada, o pulsatil

f) Masticables.
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2.2.6.2 Caracteristicas de las tabletas

Cuadro N° 1: Ventajas y Desventajas de las Tabletas

VENTAJAS

DESVENTAJAS

e Dosificacion exacta

e Facil de administrar

e Aceptado por los
pacientes

e Pueden controlar la
actividad del activo

e Estabilidad

e Manufactura

econdmica

Pueden ser confundidas con dulces

Formulacion limitada en algunas
ocasiones: Grandes dosis no pueden
ser formuladas en tabletas.

No pueden ser administradas en
pacientes que presenten vomito o que
se encuentren inconscientes.

Algunos pacientes pueden tener
dificultad de deglucion.

Problemas en la uniformidad de
contenido (exactitud y precision en la
uniformidad de contenido) para dosis
bajas del farmaco.

Biodisponibilidad comprometida (baja
solubilidad del farmaco; mal formulacion)

Fuente: Oscar Arturo Manzano Yescas. Formas Farmacéuticas

Soélidas. Tabletas.t

35



2.2.6.3 Partes y propiedades de las Tabletas

La parte central de una tableta es el nucleo. Las tabletas sin
recubrimiento constan Unicamente de nucleo. El principio de
fabricacién de los nucleos es simple, pero su aplicacion
plantea bastantes problemas habitualmente. No basta con
colocar la cantidad necesaria de polvo o granulado en la
matriz de una tableteadora y compactarlo entre dos
punzones.

Es preciso que ese polvo o granulado relna una serie de
condiciones: por un lado, las particulas han de aglutinarse
suficientemente para resistir a golpes y manipulaciones tras
la compresion, y, a la vez, deben deslizarse sin resistencia
por la maquina y no adherirse a los punzones ni a otras
partes; por otro lado, los comprimidos tienen que
disgregarse dentro del organismo para liberar el principio
activo y disolverse en los liquidos biologicos para su
absorcion. Ademas, es muy importante que las tabletas
permanezcan estables fisica y quimicamente durante un
determinado periodo de exposicion al aire y a la luz, asi
como a ciertas temperaturas y grados de humedad.

Por dltimo, la aceptabilidad de las tabletas por el
consumidor tiene igualmente una relevancia nada
desdefiable. Esta es, de hecho, una razén fundamental
para el recubrimiento del ndcleo con sustancias que, por
ejemplo, oculten al paladar su sabor amargo. Por todos
estos motivos, los principios activos requieren
practicamente siempre el acompafamiento de excipientes y
un tratamiento especial, la granulacion, para su
transformacion en tabletas mediante la compresion. (14)
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a) Excipientes

e Diluentes: Los diluentes son sustancias con funcion de
relleno, sin actividad farmacoldgica, utilizadas para
alcanzar el tamafo deseado de las tabletas. Uno de los
diluentes mas utilizados es la lactosa, por su rapidez de
disolucion en agua y agradable sabor, pero sus
propiedades de deslizamiento o flujo son desfavorables.

e Aglutinantes: Estas sustancias unen las particulas entre si
cuando la sola presibn no basta para mantenerlas
agrupadas en granulos. Ademas aumentan la resistencia a
la ruptura de las tabletas, pero reducen su velocidad de
disolucion. De entre los aglutinantes mas utilizados cabe
destacar la goma ardbiga (acacia) y la gelatina como
aglutinantes naturales, y de los sintéticos, la
polivinilpirrolidona y ciertos derivados de la celulosa
(metilcelulosa 'y  carboximetilcelulosa  sodica vy
hidroxipropilmetilcelulosa).

e Lubricantes y deslizantes: A veces se les denomina, de
manera global, agentes antifriccion, pues una de sus
funciones principales consiste en reducir o eliminar la

friccion entre la mezcla para comprimir.

¢ Desintegrantes: Los desintegrantes se utilizan para acelerar
la disgregacion del principio activo en el agua y en los
jugos gastricos, facilitando asi su disolucion y absorcion.
Esta funcion la pueden ejercer en virtud de su solubilidad,
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mayor que la del principio activo; por ejemplo, cuando este
es un poco hidrosoluble. Desintegrantes de uso frecuente
son el almidén de maiz o de papa, la croscarmelosa, la
crospovidona y el glicolato sédico de almidén. (14)

b). Métodos de Manufactura

La seleccidon del proceso adecuado para fabricar tabletas
serd determinada por las propiedades reologicas del
farmaco, por el nivel de dosis y la economia de la
operacion. 14
» Compresion Directa
* Granulacién Humeda
* Granulaciéon Seca

c) Etapas de comprobacion de la calidad de las Tabletas

En cada uno de las etapas del proceso, se acostumbra a
hacer ciertos controles o inspecciones de calidad que
pueden dividirse en varios tipos.

» Materias primas y excipientes: Se les hacen los controles
respectivos que estipula la farmacopea oficial que sigue el
laboratorio fabricante.

 Etapa intermedia de produccion: Se deben controlar los
procesos de molienda, mezclado, granulacién, y secado,
para verificar la buena marcha de las operaciones, y si es
preciso haciendo correcciones en los procesos. Los
factores claves en estas etapas son la frecuencia
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granulométrica, cantidad de farmaco, humedad, angulo de

reposo entre otros.

* Fase final de produccion: Durante la compresion de un
lote, se debe verificar permanentemente el peso, dureza y
friabilidad de los comprimidos, los datos se deben pasar a
graficos de control.

e Control producto terminado: Cuando termina la
produccién, se hace un muestreo de este para hacer un
andlisis detallado. Con base en estos resultados, se
decide si se aprueba, rechaza o se reprocesa el lote.

A las tabletas se les evalian sus propiedades fisicas,

guimicas y farmacopeicas. Estas propiedades en conjunto,

describen la calidad total de cualquier formulacion dada
segun su método de manufactura y condiciones de
almacenamiento. Todas estas tres propiedades pueden
cambiar el perfil de estabilidad y por tanto se deben realizar.
(14)
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Cuadro N° 2: Parametros de comprobacion de la calidad de las tabletas.

Parametros Caracteristicas
e Caracteres e Apariencia visual, olor,
organolépticos textura, sabor
e Caracteres e Forma, grabados, y
geométricos dimensiones
e Caracteres e Contenido del farmaco,
quimicos productos de degradacion,

contaminantes, y humedad.

e Caracteres e Variacion de peso vy
posoldgicos uniformidad de contenido.

e Caracteres de e Estabilidad del farmaco a la
estabilidad luz, humedad, calor.

e Caracteres de e Tiempo de desintegracion y
biodisponibilidad velocidad de disolucion

Fuente: Oscar Arturo Manzano Yescas. Formas Farmacéuticas
Soélidas. Tabletas.4

40



2.2.7 Medicamento

2.2.7.1 Definicidon

2.2.7.2

2.2.7.3

Es aquel preparado farmacéutico obtenido a partir de
uno 0 MAs principios activos, que puede 0 no contener
excipientes, que es presentado bajo una forma
farmacéutica definida, dosificado y empleado para la
prevencion, diagnostico o tratamiento de una
enfermedad o estado patolégico o para modificar
sistemas fisiologicos en beneficio de la persona a quien
le fue administrado. (12)

Medicamento de Marca

Es aquel producto farmacéutico que se comercializa
bajo un nombre o0 una marca que el fabricante registra
para asegurar su uso exclusivo. (12)

Medicamento Genérico

Es el producto farmacéutico cuyo nombre
corresponde a la Denominacion Comun Internacional
del principio activo, recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y no es
identificado con el nombre de marca. Por lo comun
se fabrica sin licencia de la empresa innovadora y se
comercializa tras haber vencido la patente y otros
derechos de exclusividad.
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Los productos genéricos se pueden comercializar ya
sea bajo el nombre comun aprobado o bajo un nuevo
nombre comercial (de patente). En ocasiones se
comercializan bajo formas farmacéuticas o
concentraciones distintas a las de los productos
innovadores. (12)

2.2.8 Fluoxetina

Figura N° 3: Estructura de Fluoxetina

H
N O
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FUENTE: Prozac Pharmacology, Pharmacokinetics,Studies,
Metabolism. RxList.com. 2007

La fluoxetina es un farmaco antidepresivo que pertenece a la
familia de los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina. Este farmaco difiere tanto quimica como
farmacologicamente de otros farmacos antidepresivos como los
inhibidores de la monoamina oxidasa (IMAQOSs) o los antidepresivos

triciclicos.
2.2.8.1 Farmacodinamia: Mecanismo de accion

El mecanismo exacto de accion de los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina no es del todo conocido. Se

cree que su efecto mas importante es el que incrementan
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las acciones de la serotonina al bloquear de una manera
muy especifica su recaptacion en la membrana de la
neurona. Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina tienen menos efectos sedantes, anticolinérgicos
y cardiovasculares que los antidepresivos triciclicos por no
ser ligandos para los receptores a la histamina, acetilcolina
y norepinefrina. Tampoco tienen ningun efecto inhibidor
sobre la monoaminooxidasa. (15)

2.2.8.2 Farmacocinética y Mecanismo de accion

La fluoxetina se administra por via oral y se absorbe muy
bien por el tracto digestivo. La presencia de alimentos en el
estomago retrasa la absorcidon pero no la extension de esta.
El farmaco experimenta un cierto metabolismo de primer
paso hepatico. Las concentraciones plasmaticas maximas
se alcanzan a las 6-8 horas. Las concentraciones en el
estado de equilibrio ("steady state™) de la fluoxetina y de su
metabolito mas importante, la norfluoxetina, se alcanzan a
las 2-4 semanas. La fluoxetina tiene un carbono asimétrico
y, por lo tanto, existen dos enantidmeros que difieren en su
farmacocinética y actividad. La S-fluoxetina parece tener
una mayor duracion del efecto antidepresivo en
comparacién con el racémico.

La fluoxetina se une en gran medida a las proteinas del
plasma, sobre todo a la glicoproteina, y se distribuye
ampliamente por todo el organismo, cruza facilmente la
barrera hematoencefdlica y, muy probablemente, la
placentaria. También se excreta en la leche materna.
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La fluoxetina es desmetilada en el higado, produciéndose
varios metabolitos, de los cuales, el Unico activo es la
norfluoxetina que parece ser tan efectivo como la fluoxetina
en el bloqueo de la recaptacion de serotonina. De todos los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, la
fluoxetina es el que se elimina mas lentamente. La semi-
vida de elininacion de la fluoxetina es de 2-3 dias, y la de su
principal metabolito, de 7 a 9 dias. Existen grandes
variaciones interindividuales en lo que se refiere a la
eliminacion de este farmaco, debido probablemente a las
diferentes velocidades de metabolizacion entre los
diferentes sujetos. Aproximadamente el 60% de una dosis
se elimina en los 35 dias siguientes en la orina, mientras
gue en las heces se excreta alrededor del 12%.

Las personas mayores metabolizan y responden a los
efectos clinicos de la fluoxetina igual que los pacientes de
menor edad. La insuficiencia hepatica puede afectar la
eliminacion de este farmaco, aumentando la semi-vida de
eliminacion de la fluoxetina y de su metabolito, la
norfluoxetina, a 7,6 y 12 dias respectivamente en los
pacientes cirrGticos en comparacibn con los sujetos
normales. La insuficiencia renal no parece afectar la
farmacocinética de la fluoxetina ni de la norfluoxetina y no
se ha observado acumulacion de estas sustancias en
pacientes sometidos a hemodialisis. (17)

2.2.8.3 Efectos Adversos y Precauciones

Mareos y cefaleas. Las cefaleas son la reaccion adversa
sobre el sistema nervioso central SNC mas frecuentemente
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observada. Algunos de estos efectos adversos pueden ir
reduciéndose con el tratamiento debido a que estan
asociados a un estado depresivo pero, en ocasiones, Si son
muy graves, pueden obligar a descontinuar el tratamiento.
La sedacion es el efecto secundario menos importante que
en el caso de los antidepresivos triciclicos, si bien los
pacientes deben ser advertidos de que el uso de fluoxetina
puede reducir el estado mental de alerta y, afectar algunas
actividades que requieren la totalidad de la actividad
mental. De acuerdo con el fabricante, el farmaco produce
somnolencia en el 11.6% de los casos, mientras que la
sensacion de sedacion solo afecta al 1.9%.

La fluoxetina puede inducir a convulsiones pero la
incidencia de esta reaccion adversa es realmente baja (12
casos en 6.000 pacientes). Ademas esta reaccion solo
parece darse en casos de sobredosis, tratamientos muy
prolongados o cuando existe un estado convulsivo previo.
(22)

Las nduseas y vomitos aparecen hasta en un 20% de los
pacientes. En la mayor parte de los casos, desaparecen al
cabo de unas pocas semanas de tratamiento, pero en
algunos pacientes pueden llegar a ser tan intensos que
obligan a la retirada del farmaco. Las nauseas aparecen
con mayor frecuencia con la fluoxetina que con los
antidepresivos triciclicos. Otras reacciones adversas
frecuentes (alrededor del 10%) que pueden requerir
cuidados médicos son la anorexia, la diarrea y la
xerostomia. (24)

Se ha observado ocasionalmente hipoglucemia en los
pacientes tratados con fluoxetina e hiperglucemia al

45



discontinuar el farmaco. Los pacientes con diabetes mellitus
deberan ser monitorizados al iniciar o discontinuar un
tratamiento con fluoxetina.

En un 3% aproximadamente de los pacientes la fluoxetina
produce algun deterioro de la vision, incluyendo vision
borrosa.

Se ha descrito anemia en menos del 1% de los casos.
Igualmente el sangrado es una reaccidbn adversa muy
infrecuente, debida al parecer a los efectos de la fluoxetina
sobre la hemostasia, en concreto sobre la agregacion
plaquetaria. (25)

2.2.8.4 Interacciones

De todos los inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina, la fluoxetina es, quizas, el que inhibe en mayor
grado la mayoria de las enzimas lisosomales hepaticas.

Los efectos farmacoldgicos de la fluoxetina se deben a una
inhibicion de la recaptacion de la serotonina. La serotonina
es metabolizada a través de una monoaminooxidasa tipo A,
por lo que la administracion de un farmaco que bloquee
dicha enzima al mismo tiempo que la fluoxetina, puede
provocar una seria reaccién adversa conocida como
"sindrome de la serotonina o sindrome serotoninérgico". Se
caracteriza por confusion, convulsiones e hipertension
elevada asi como por otros sintomas menos graves. La
mayor parte de los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAOs) bloguean el tipo A de esta enzima, por lo que no
se deben administrar con la fluoxetina. Tampoco se debe
usar concomitantemente con la fluoxetina la seleginina, un
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inhibidor selectivo de la monoaminooxidasa tipo B debido a
gue, en dosis altas, este farmaco también puede inhibir la
MAO tipo A. Se recomienda un plazo de al menos 2
semanas entre la retirada de una medicacion IMAO y el
inicio de un tratamiento con fluoxetina y al menos de 5
semanas entre la discontinuacibn de un tratamiento con
fluoxetina y el inicio de una medicacién IMAO

La isoniazida, un farmaco antituberculoso, también muestra
una cierta actividad inhibidora de la monoaminooxidasa y

no se debe usar al mismo tiempo que la fluoxetina. (24)

2.2.8.5 Contraindicaciones

La fluoxetina esta contraindicada en los pacientes con
hipersensibilidad al farmaco o a cualquiera de los
componentes de su formulacion. La retirada de una
medicacién con inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina se debe hacer gradualmente para evitar un
sindrome de retirada. En el caso de la fluoxetina el riesgo
de que se produzca este sindrome es menor debido a la
larga semi-vida del farmaco y de su metabolito activo.

La fluoxetina se debe utilizar con precaucién en pacientes
con epilepsia o desoérdenes convulsivos. Aunque se han
comunicado convulsiones con la fluoxetina so6lo en raras
ocasiones, pueden ocurrir en caso de sobredosis.

En los pacientes con cirrosis, la semi-vida de eliminacion de
la fluoxetina y de la norfluoxetina esta prolongada de forma
significativa y, por lo tanto se debe administrar con
precaucion, reduciendo la dosis 0 aumentando el intervalo
entre dosis.
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La fluoxetina puede ocasionar el sindrome de secrecion
inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH). Los
ancianos y los pacientes tratados con diuréticos son mas
propensos a desarrollar este sindrome.

La fluoxetina debe ser administrada con precaucién en los
pacientes con diabetes mellitus que pueden ver afectado el
control de su enfermedad y necesitar ajustes en su
medicacion hipoglucémica. La fluoxetina ocasiona una
pérdida de peso y se debe administrar con precaucion en

los pacientes con anorexia nerviosa. (24)

2.2.9 Definicion de Términos Basicos:

Medicamento innovador.-Es aquel medicamento que cuenta con la
patente original a nivel mundial.

Medicamento genérico.-Especialidad farmacéutica con el mismo
farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual
concentracion o potencia, que utliza la misma via de
administracion y con especificaciones farmacopeicas iguales o
comparables, que después de cumplir con las pruebas
reglamentarias requeridas, ha comprobado que sus perfiles de
disolucién o su biodisponibilidad u otros parametros, segun sea el
caso, son equivalentes a las del medicamento innovador o
producto de referencia, y que se encuentra registrado en el
Catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables, y se
identifica con su denominacion geneérica.

Control de calidad de medicamento.-Conjunto de procedimientos
técnicos y actividades, incluyendo muestreo, analisis, certificado
analitico, para asegurar que los insumos, materiales, productos o
dispositivos, en cualquier etapa, cumplan con las especificaciones
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establecidas para identidad, potencia, pureza y otras
caracteristicas que sean requeridas.

Equivalencia terapéutica.- Relacion entre dos productos
farmacéuticos que son equivalentes farmacéuticos y muestran
idéntica biodisponibilidad por lo cual, después de administrados en
la misma dosis, son similar a tal grado que sus efectos serian
esencialmente los mismos.

Espectrofotometria UV-VIS.-Es la medicion de la cantidad de
energia radiante que absorbe o transmite un sistema quimico en
funcion de la longitud de onda; es el método de analisis
Optico mas usado en las investigaciones quimicas y bioquimicas
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3.1

3.2

CAPITULO ll:

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Tipo de Investigacion:

3.1.1 Método:

3.1.2

3.1.3

Deductivo; porque la técnica analitica van a guiar en la aplicacion
del procedimiento.

Técnica:

Descriptiva; porque detalla procesos y procedimientos que debe
ejecutarse para la cuantificacion.

Disefio:

No experimental porque hay una técnica de fluoxetina, tabletas
como referencia en la farmacopea brasilera2010 el cual cuenta
con los parametros establecidos.

Poblacion y Muestreo de la Investigacion:

3.2.1

3.2.2

Poblacion

Constituido por las tabletas de fluoxetina 20 mg expendidos en el
servicio de farmacia del Hospital Militar Coronel Luis Arias
Schreiber.

Muestra

El tamafio de muestra elegido para esta prueba fue de 20 tabletas
del medicamento genérico y 20 tabletas de su innovador, esta
muestra se elige de acuerdo al criterio de aceptacion establecida
en la Farmacopea Brasilera 2010.
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3.3

3.4

Variables e Indicadores:

VARIABLE DIMENSIONES INDICADORES
Variable Dependiente | Porcentaje de principio | Cumple

(Y): Calidad de | activo, presente en las | No cumple.
tabletas de fluoxetina | tabletas de fluoxetina 20

20 mg mg

Variable Concentracion de | Tolerancia,
Independiente (X): | principio activo No menor a 90.0 %
Porcentaje del No mayor a 110.0 %

principio activo

Técnicas e Instrumentos de Recoleccion de Datos:

3.4.1 Técnicas

Para determinar la calidad de las tabletas de fluoxetina 20 mg se

utilizé la prueba establecida por la Farmacopea Brasilera 2010.

3.4.2 Formula
Cada tableta contiene:
Fluoxetina........ccocovvveeiiiiinn . 20, 00 mg/Tab
Excipientes..........cccoceeiiiiiiiin, c.s.p1Tab
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3.4.3 Tolerancia

No menor a 90.0 % -No mayor a 110.0 %

3.4.4 Materiales y equipos

Hoja de registro de datos
Farmacopea Brasilera 2010
Software Excel

Espectrofotometro UV/VIS.Marca: Thermo Scientific
Modelo: Helis Zeta V-vis

Balanza analitica.Marca: Radwag
Modelo: As220.R2

Matraces aforados 200mL y 500mL
Agua destilada

Pipeta volumétrica 5 mL y 10 mL
Papel filtro whatman N°42

Membrana nylon 0.45 um

3.4.5 Reactivos

Agua purificada

Acido clorhidrico 37 % p.a.
Metanol p.a

Fluoxetina estandar de referencia
Lote: 20130115
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3.4.6 Ensayo
Definicion:
Contenido de fluoxetina clorhidrato equivalente a por lo
menos, 90,0% y no mas del 110,0% de la cantidad declarada
de fluoxetina. (C17H1sF30).
Identificacion:

Pesar y la pulverizar las tabletas y transferir la cantidad de
polvo equivalente a 10 mg de fluoxetina a un vaso de
precipitados, disolver en 10 ml de etanol y filtrar. El espectro
de absorcion ultravioleta en el rango de 200nm a 400m, de la
muestra presenta maximo y minimo expone soélo las mismas
longitudes de onda Observados en espectro de la soluciéon
estandar.

Determinaciéon de Fluoxetina:

Pesar y pulverizar las tabletas. Cantidad de transferencia de
polvo equivalente a 15 mg de fluoxetina (C17H18F3NO) a un
matraz volumétrico de 100 ml. Afadir 70 ml. de &cido
clorhidrico 0,1 M. dejar en ultrasonido durante 5 minutos.
Mezclar mecanicamente durante 15 minutos; completar el
volumen con el mismo disolvente, homogenizar vy filtrar, diluir,
sucesivamente, el mismo disolvente hasta obtener la
concentracion de 0,0015% (p/v) de fluoxetina. Preparar la
solucion estandar a la misma concentracion de la fluoxetina
(C17H18F3NO), usando clorhidrato de fluoxetina y el mismo
disolvente. Medir las absorbancias de las soluciones
resultantes a 227 nm utilizando acido clorhidrico 0,1 M para
ajuste de cero. Calcular la cantidad de fluoxetina
(C17H18F3NO) en las tabletas a partir de las lecturas
obtenidas.
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CAPITULO IV
PRESENTACION, ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

TABLA N° 1:
PESO PROMEDIO SEGUN FORMULACION
MUESTRAS Formulacion Formulacion comercial
genérica (mg) (mg)
Promedio (x) = 155,2 154.4

Fuente: Elaboracion Propia

GRAFICO N° 1: PESO PROMEDIO SEGUN FORMULACION

B GENERICO
= INNOVADOR

PESO MUESTRA MG

Fuente: Elaboracion Propia
Grafico N° 1 Nos muestra que el peso promedio del producto genérico fue de
155,2 mg marcando una diferencia con el peso promedio del producto

comercial que fue de 154,4 mg.
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TABLA N° 2:
CONCENTRACION DE FLUOXETINA FORMULACION GENERICA E
INNOVADOR

GENERICA INNOVADOR
mg/tab (%) mg/tab (%)
20,46|_ 102,30 20,09 100,46
F

Fuente: Elaboracion Propia

GRAFICO N° 2: CONCENTRACION DE FLUOXETINA FORMULACION
GENERICA E INNOVADOR

S 101,50% -

=

£ 101,00% -

-9

a

z 100,50% - = COMERCIAL
S 100,00% - = GENERICO
E 99,50% -

)

2 99,00%

S

100.9% 102.2%
20,09 mg/ tab. 20,46 mg/ tab.

Fuente: Elaboracion Propia
El grafico N° 2; Se detalla que en la formulacién genérica y su innovador se
encontré la concentracion de fluoxetina fue de 102.30 % y 100.46%
respectivamente, cumpliendo con los criterios de aceptacion de la
farmacopea brasilera 2010.
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DISCUSION

1. En la investigacion realizada por Elisa Rettore (2007) sobre la
“Evaluacion de la calidad de capsulas de fluoxetina de 20 mg en algunas
farmacias de Santo Angelo”, los lotes analizados presentaron una
concentracion de principio activo en el rango establecido por la
Farmacopea. Los lotes estudiados son estadisticamente iguales en
potencia con respecto al medicamento de referencia.

Los resultados obtenidos mostraron que cada lote analizado cumple con
las especificaciones farmacopeicos tanto en la prueba de uniformidad de
dosis, uniformidad de contenido y variacion de masa presentando un
coeficiente de variacion menor del 5,0% indicando de esta manera que
presentan una cantidad homogénea de principio activo.

En esta investigacion los resultados obtenidos de la clasificacion
comercial fueron: 100.46 % de fluoxetina y segun clasificacién genérica
se obtuvo 102.30 % de fluoxetina respectivamente confirmando que
ambas clasificaciones presentaron una concentracidon de principios
activos en el rango establecido por la farmacopea con criterios no menor
de (90%) y no mayor de (110%) para fluoxetina de la cantidad declarada
por el fabricante. Coincidiendo con el estudio realizado por Elisa Rettore
y esta investigacion, con hincapié en la cuantificacion del producto
comercial, cumplieron con los criterios de aceptacion establecidos por la

farmacopea.
2. Por otra lado en la investigacion realizada por Bacarat (208) referida a

“‘Métodos de validacidn para la determinacién de las capsulas de

fluoxetina” se obtuvo como resultados que los lotes analizados poseen
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un % de valoracion de 98.89%, 101.10%, respectivamente, concluyendo
gue el medicamento innovador y las réplicas del genérico cumple con la
cuantificacion de principio activo de capsulas de fluoxetina de 20mg
establecido por la Farmacopea Americana.

De tal manera, se indica que en esta investigacion se rigié bajo la
Farmacopea Brasilera 2010, para la cuantificacion de tabletas de
fluoxetina 20mg, concluyendo que tanto la clasificacion comercial y
genérica cumplieron con lo establecido en la farmacopea, con un 100.46
% y 102.30% de fluoxetina respectivamente. Ademas, se ve reflejado
gue las tabletas analizadas contienen a veracidad la cantidad declarada
por el fabricante, ya que la desviacion estandar relativa de las muestras
evaluadas presenta un valor menor del 2%, como requerimiento

indispensable del sistema.
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CONCLUSIONES

Con la presente investigacion se pudo determinar la cuantificacion de las
tabletas de fluoxetina 20 mg, de clasificacion genérica obteniéndose un
102.30% e innovador de 100.46%, aduciéndose que cumplieron con los
criterios de aceptacion establecidos en la farmacopea brasilera 2010
(90.00 % - 110.00% de la cantidad declarada), demostrando que el
contenido de principios activos declarado por el fabricante es el
correcto, de tal manera que ambos productos garantizan a la sociedad un

medicamento de eficiente calidad.

Se logré determinar la cuantificacion de tabletas de fluoxetina 20mg, para
el producto innovador obteniéndose un 100.46% de fluoxetina y para el
producto genérico 102.30%, confirmando que ambas clasificaciones
presentaron una concentracion de principios activos en el rango
establecido en la farmacopea para fluoxetina de la cantidad declarada
por el fabricante.

Con esta investigacion se demostré que tanto las tabletas del producto
farmacéutico innovador como genérica cumplieron con las
especificaciones técnicas de producto terminado establecidos por la
Farmacopea Brasilera 2010 de 90 % a 110 % de la cantidad declarada
de fluoxetina, infiriendo asi ser de laboratorios eficaces y seguros, por lo
gue los resultados obtenidos garantizan a la sociedad que el producto
gue estd consumiendo contiene los principios activos declarado por el
fabricante.
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RECOMENDACIONES

El trabajo de investigacion que se realizd fue la cuantificacion del
principio activo fluoxetina obteniéndose resultados favorables, sin
embargo es importante seguir investigando otros parametros que
confirmen la calidad de dicho medicamento; por lo tanto se recomienda
realizar estudios de control de calidad post comercializacion en
productos de clasificaciébn genérica y su innovador a fin de asegurar que
estos cumplan con los criterios de aceptacion establecidos por la
farmacopea Brasilera 2010, segun el criterio de cuantificacion de

principios activos.

Se recomienda realizar estudios de control de calidad post
comercializacion en productos de clasificacion comercial, para
comprobar y verificar que estos productos cumplen exactamente, segun
el criterio de cuantificacién, con lo establecido en la farmacopea Brasilera
2010.

Se recomienda realizar conjuntamente la cuantificacion de principios
activos de medicamentos de clasificacion genérica y de clasificacion
comercial con el mismo principio activo, para determinar si existe
diferencia significativa entre los dos productos para luego comparar con
lo establecido en la farmacopea Brasilera 2010

Es recomendable inspeccionar la calidad de productos farmacéuticos
expendidos en zonas alejadas y de dificii acceso como lugares
sospechosos y que probablemente no cumplan con los estandares
establecidos por la DIGEMID.
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ANEXO N°1: MATRIZ DE CONSISTENCIA
TITULO: “COMPARACION DE LA CALIDAD DE LAS TABLETAS DE FLUOXETINA 20 MG GENERICO Y SU
INNOVADOR EN EL HOSPITAL MILITAR CORONEL LUIS ARIAS SCHREIBER2015”

METODO Y DISENO

(PBECN)EI;E!A OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL ;rl\llli)/cE)STlgAcgll:l/EL DE DE VARIABLES
INVESTIGACION

¢,Cudl serd el | Determinar el nivel de la | Las tabletas de fluoxetina | Método de la investigacion: | Método de

nivel de la | calidad de las tabletas de | 20 mg genérico, | Deductivo Investigacion: Variable  Independiente

calidad de las | fluoxetina 20 mg genérico y | comparado con su Cuantitativo e | (Y)

tabletas de | su innovador distribuido en | innovador no cumplirian inductivo, porque se

fluoxetina 20 mg | el HOPITAL Militar Hospital | con los estandares de | Técnica de la investigacion: | trabajara con Y: Calidad de tabletas

genérico y su | Militar Coronel Luis Arias | calidad establecidos por | Descriptiva muestras de fluoxetina 20 mg.

innovador Schreiber. la Farmacopea Brasilera. representativas, en

distribuidas en | O.E.1: Determinar la | H.E.1: Las tabletas de la cual obtendremos Indicadores:

el Hospital | presencia del principio activo | fluoxetina 20 mg | Disefio de la investigacion: | como resultado cifras '

Militar  Coronel | fluoxetina en las tabletas 20 | genérico, comparado con | No experimental el | porcentuales

Luis Arias | mg genérico y su innovador, | su innovador es probable | investigador trata de probar | tomando como | YL Cumple

Schreiber? distribuido en el Militar | que no contengan el | oinvalidar. referencia la . No cumple.
Hospital Militar Coronel Luis | principio activo fluoxetina. farmacopea brasilera | Variable Dependiente (X)
Arias Schreiber segin la | H.E.2: Las 2010. X:  Concentracion  del
Farmacopea Brasilera 2010. | tabletas de fluoxetina 20 Es transversal | Principio activo.
0.E.2: Calcular la | mg genérico, comparado porque el tiempo en | _ Indicadores:
concentraciéon del principio | con su innovador es efectuar es corto | X1 Tolerancia,

No menor a 90.0 %

activo fluoxetina en las | probable que no (2015), constando

tabletas de 20 mg genérico y | contengan la solo de tres meses | NOmayora110.0 %
su innovador distribuido en el | concentracién de en elaborarlo vy

Hospital Militar Coronel Luis | principio activo dentro de ejecutarlo.

Arias Schreiber segun la | los limites establecidos
Farmacopea Brasilera 2010. | por la Farmacopea
Brasilera 2010.
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ANEXO N° 2: Informe del ensayo de formulaci

VL6

S10T 9P 2qLuahas -

Q10T 19P 041G 2P £0 -
SEI2|qEeI 0T N 4SHY ¢

§90601 *

) VLATEVL VNILLAXON 1 -
3TIVAOVIN 864 IVONNA "Hl -
INVINVIN YNAVHD 10107
910T/950t00 *

Fuente: Laboratorio de ensayo y control de calidad UNMSM
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ANEXO N° 3:

Informe del ensayo de formulacion comercial

Fuente: Laboratorio de ensayo y control de calidad UNMSM
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ANEXO N° 4: Ensayo de Cuantificacion de tabletas de fluoxetina — farmacopea
brasilera 2010

Fuente: farmacopea brasilera edicion 2010 pag. 831 - 832
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ANEXO N° 5: Ensayo de Cuantificacion de tabletas de fluoxetina — farmacopea
brasilera 2010

Fuente: farmacopea brasilera edicion 2010 pag. 831 - 832
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ANEXO N° 6: Boletin de Estandar Secundario de Fluoxetina Clorhidrato
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GLOSARIO

Certificado de Analisis: Es el documento técnico sanitario emitido por
el Centro Nacional de Control de Calidad, por un laboratorio acreditado
en el Pera o por el organismo certificador del pais de origen, en el que
se reportan los resultados de la totalidad de los andlisis o pruebas
requeridas por las obras oficiales, obras no oficiales o técnica propia del
fabricante para un lote de producto, segun corresponda. Cuenta con

conclusiones basadas en los resultados analiticos obtenidos.

Control de Calidad: Conjunto de procedimientos, técnicos y actividades
operativas, destinados a medir, confrontar y verificar que un producto

cumpla con las caracteristicas y especificaciones planificadas.

Especificaciones: Documento que describe detalladamente las
condiciones que deben reunir los productos o materiales usados u
obtenidos durante la fabricacion, hasta obtener el producto terminado.
Las especificaciones sirven de base para la evaluacion de la calidad.

Forma Farmacéutica: Es la forma como se ofrece un producto para su
comercializacién con relacion al tipo de envase y contenido en volumen

y numero de unidades.

Ingrediente Farmacéutico Activo: Una sustancia o0 compuesto a
utilizarse en la fabricacion de un producto farmacéutico como compuesto

farmacolégicamente activo.

Lote: Una cantidad definida de materia prima, material de envasado o
producto procesado en un solo proceso 0 en una serie de procesos, de
tal manera que puede esperarse que sea homogéneo. En el caso de un
proceso continuo de fabricacion, el lote debe corresponder a una

fraccibn definida de la produccion, que se caracterice por la
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homogeneidad que se busca en el producto. A veces es preciso dividir
un lote en una serie de sub-lotes, que mas tarde se juntan de nuevo

para formar un lote final homogéneo.

7. Producto Terminado: Producto que ha sido sometido a todas las
etapas de produccion, incluyendo el empacado en su envase final y el

etiquetado.

8. Farmacopea: Conjunto de técnicas y procedimientos para la
preparacion de medicamentos. La farmacopea se refiere a libros
recopilatorios de recetas de productos con propiedades medicinales
reales o supuestas, en los que se incluyen elementos de su composicion
y modo de preparacion editados desde el Renacimiento, y que mas
tarde serian de obligada tenencia en las oficinas de farmacia.

9. Medicamento: Es aquel preparado farmacéutico obtenido a partir de
uno 0 MAas principios activos, que puede 0 no contener excipientes, que
es presentado bajo una forma farmacéutica definida, dosificado y
empleado para la prevencién, diagnostico o tratamiento de una
enfermedad o estado patolégico o para modificar sistemas fisiologicos

en beneficio de la persona a quien le fue administrado.

10.Medicamento genérico: Es el producto farmacéutico cuyo nombre
corresponde a la Denominacion Comun Internacional del principio activo,
recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y no es

identificado con el nombre de marca.
11.Medicamento comercial: Es aquel producto farmacéutico que se

comercializa bajo un nombre o una marca que el fabricante registra para

asegurar su uso exclusivo.
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