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RESUMEN

El consumo de medicamentos genéricos se ha incrementado con el transcurso
del tiempo ya que son mas accesibles por su bajo costo, aunque hay personas
gue prefieren el medicamento de marca porque suponen que tienen mas
efectividad, sin embargo, el medicamento genérico para poder ser
comercializado deber4d demostrar que es bioequivalente al medicamento
innovador mediante los controles en el proceso de manufactura. En este trabajo
investigativo se describen los resultados del estudio comparativo de los
pardmetros de calidad de la Azitromicina de 500 mg de diferentes fabricantes
siendo uno el innovador y dos genéricos, la metodologia empleada fue (HPLC)
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion se evidencié el cumplimiento de las
especificaciones estipuladas en la USP 40, los resultados obtenidos en las cinco
partes experimentales demostraron semejanzas en los tres medicamentos de
estudio, aunque en ciertos parametros hubo diferencias, pero esto se debera a

las especificaciones internas de cada industria farmacéutica.
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ABSTRACT

The consumption of generic drugs has increased over time as they are more
accessible due to their low cost, although there are people who prefer the brand
name drug because they assume that they are more effective, however, the
generic drug to be marketed must demonstrate that it is bioequivalent to the
innovative drug through controls in the manufacturing process. In this research
work we describe the results of the comparative study of the quality parameters
of Azithromycin 500 mg from different manufacturers being one the innovator and
two generic, the methodology used was (HPLC) High Resolution Liquid
Chromatography was evidenced compliance with the specifications stipulated in
USP 40, the results obtained in the five experimental parts showed similarities in
the three study drugs, although in certain parameters there were differences, but

this will be due to the internal specifications of each pharmaceutical industry.

Keywords: Azithromycin, USP 40, HPLC, generic, innovative.
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INTRODUCCION

Los medicamentos genéricos son aquellos productos que contienen el mismo
principio activo que es la sustancia que va a ejercer el efecto farmacoldgico en
un medicamento, ademas deberan tener similar biodisponibilidad ya que estas

semejanzas ayudan a demostrar su bioequivalencia con el de marca.

La fabricacion de medicamentos genéricos cada vez se expande ya que la
poblacion opta por tener un tratamiento a menor costo es por esto que deben ser
bioequivalentes a los de marca y deben cumplir con todos los parametros de

calidad que ya han sido previamente fijados para asegurar la eficacia.

Los pardmetros de calidad se encuentran establecidos en la Farmacopea de
los Estados Unidos (USP) aqui obtendremos informacion importante como los
procedimientos que se deben realizar para las distintas pruebas de calidad y
también los criterios de aceptacion. Esta comparacion nos sirve para demostrar
gue el medicamento genérico es similar al de marca y asi darle seguridad a las

personas que lo consuman ya que tendra la misma eficacia que su equivalente.

El medicamente a evaluarse es la Azitromicina este medicamento es un
antibiotico que es utilizado para las infecciones respiratorias como la bronquitis,
neumonia, sinusitis, otitis y entres otras enfermedades como las de transmision
sexual entre ellas la cervicitis, uretritis y gonorrea. La importancia de analizar
este medicamento es que cumpla con todas las especificaciones que se

encuentren establecidas.



CAPITULO |I: PROBLEMA

|.1. Planteamiento y Formulacién del Problema
[.1.1. Planteamiento del problema

La comparacion de medicamentos que contengan el mismo principio activo
permite verificar la equivalencia terapéutica de los productos ya que nos
garantiza que el medicamento genérico, no sélo tiene la misma cantidad de
principio activo, sino que también debe presentar un comportamiento
farmacocinético semejante para que tenga los mismos efectos farmacoldgicos

del medicamento de marca. (Paladino, 2016)

La utilizacion de los medicamentos genéricos se da por el incremento de
costos en los medicamentos de marca esto ha llevado a promover el uso de
genéricos ya que son mas accesibles para la sociedad. Los farmacos genéricos
cuestan menos que sus equivalentes de marca porque los fabricantes de
genéricos no tienen que repetir los estudios en animales y estudios clinicos (en
humanos) que fueron exigidos a los medicamentos de marca para demostrar su

seguridad y eficacia. (Segura, 2017)

Un medicamento genérico son equivalentes farmacéuticos con la marca
registrada original en términos de ingredientes activos, pero pueden variar en
otros componentes como los saborizantes, estabilizadores, y demas excipientes,
asi como en el proceso de fabricacion y el laboratorio, estas semejanzas ayudan
a demostrar la bioequivalencia ya que es la condicién necesaria, en la mayoria
de los casos, para afirmar que dos medicamentos con la misma cantidad de un
principio activo producen el mismo efecto terapéutico y pueden ser responsables

de la aparicion de los mismos efectos adversos. (Rivera, 2018)
[.1.2. Formulacion del Problema

¢El medicamento genérico cumplird con las caracteristicas fisicoquimicas

equivalentes a la Azitromicina de marca?



[.2. Justificacion

La calidad de los productos farmacéuticos es un factor importante para
garantizar la salud y bienestar de la poblacién, sin embargo, en algunos paises
como el nuestro se esta buscando otra opcion para poder disminuir el costo de
los medicamentos y debido a esto es que se usa como alternativa los

equivalentes farmacéuticos genéricos.

El motivo del estudio de la Azitromicina es que existe un alto indice de la
poblacion que la consume en la actualidad para tratar ciertas infecciones
bacterianas, como la bronquitis, neumonia e infecciones de los oidos, pulmones,

piel, garganta y 6érganos reproductivos.

La importancia radica en que las personas podran consumir de manera segura
los medicamentos genéricos al ser estos similares al de marca, de tal manera
gue los pacientes que estén siguiendo un tratamiento médico lo hagan a un
menor costo y con el mismo fin terapéutico, es por esto que esta comparacion
fisicoguimica nos permitira verificar si el medicamento genérico posee las
caracteristicas y los resultados sean muy similares a los obtenidos con el
producto de marca.

|.3. Hipdtesis

Las tabletas de Azitromicina genéricas poseen caracteristicas fisicoquimicas
equivalentes al producto de marca segun los parametros establecidos por la USP
40.



|.4. Objetivos
[.4.1. Objetivo General

Analizar las caracteristicas fisicoquimicas de las tabletas de Azitromicina 500

mg de marca frente a su genérico usada en infecciones respiratorias.

[.4.2. Objetivos especificos

e Realizar los ensayos de dureza, desintegracién, disolucion y peso
promedio entre los medicamentos.

e Cuantificar el principio activo del medicamento de marca y el genérico
mediante HPLC (High Performance Liquid Chromatography).

e Comparar los resultados obtenidos mediante calculos establecidos por la
USP 40 con el fin de demostrar que el medicamento genérico es
equivalente al producto de marca.

|.5. Operacionalizacién de las variables

Tabla I. Operacionalizacién de Variables.

TIPO VARIABLE CONCEPTUALIZACION | INDICADORES

Tiempo en min
de
. . desintegracion
Desintegracion .
Disolucion porcentaje de

DEPENDIENTE |, Faramelros | o o niificacion de Principio | PrNCIPIO activo
fisicoquimicos activo disuelto,

Peso promedio p_orc_e_ntaje _de
principio activo,
gramos de la
tableta.

INDEPENDIENTE T!pos de Med_lcamento Genérico _Pu_re_za dgl
medicamentos| Medicamento de Marca. | principio activo.

Fuente: (Lopez Arellano, 2021)




CAPITULO ll: MARCO TEORICO.

[1.1. Antecedentes.

En un trabajo realizado en la ciudad de Per0u Arequipa se analizaron 3 lotes
de Azitromicina de marca y 3 lotes de genéricos del mismo medicamento donde
se obtuvieron valores de los parametros fisicoquimicos siendo el porcentaje de
disolucién mayor a 80% para la azitromicina de marca y genérica, también se
obtuvo el valor del principio activo donde se demostré que eran equivalentes ya
gue estaba dentro del rango que es desde 90% a 110%, en cuanto a la dureza
se obtuvo algunos promedios que fueron de 16.80 Kgf, 17.47 Kgf, 16.56 Kgf y
18.24 Kgf , los valores de friabilidad fueron 0.09%, 0.05%, 0.03% y 0.01%
concluyendo que las tabletas de los diferentes lotes que fueron analizadas tienen
una diferencia minima pero cumplen con las especificaciones que estan en la
farmacopea de los Estados Unidos (USP) y estas diferencias no influyen en la
accion terapéutica y se considera que estan listas para su consumo. (Aréstigue,
2019)

En un trabajo realizado en la ciudad de Truijillo en la ciudad de Peru se hizo
un trabajo similar donde se analizé la equivalencia quimica de unas tabletas de
Azitromicina genéricas dispensadas en los hospitales de esta ciudad comparado
con el producto innovador donde los resultados fueron muy favorables ya que
tuvieron un promedio de 93.88% y 109.58% de principio activo dando como
resultado que los genéricos analizados son equivalentes quimicos entre si ya
gue cumple con las especificaciones estipulada en la USP. (Davalos & Vasquez,
2019)

La comparacion de la actividad antibacteriana de la Azitromicina de marca y
el genérico se realiz6 mediante difusion de placas frente a las bacterias
Staphylococcus Aureus y Proteus Mirabilis en el presente estudio se demostrd
gue ambos son equivalentes para ambas bacterias, aunque en el medicamento
genérico presentd menor efecto sobre las bacterias grampositivas pero igual se
consideré que son eficientes en la reduccién del crecimiento de Staphylococcus
Aureus ya que demostro ser sensible ante el antimicrobiano a pesar de que esta



bacteria adquiere resistencia de los antimicrobianos pero en este estudio se

evidencio lo contrario. (Tigre, Moreira, & Ferreira, 2017)

Los trabajos de investigacion mencionados corroboran el objetivo de nuestra
investigacion donde hay resultados veridicos e indican la importancia que tienen
la comparacion de los medicamentos genéricos frente a su innovador ya que es
de mucha importancia saber si esta cumpliendo con las especificaciones de la

USP y asi poder tener medicamentos de calidad.

II.2. Tabletas

Son preparaciones solidas de dosificacion unitaria que contienen uno o varios
principios activos mas los excipientes, se obtienen mediante compresion
mecénica de mezclas de polvos o granulados. Es una de las formas
farmacéuticas mas administrada por via oral pueden tener forma redonda,
oblonga, biconvexa, ovoide entre otras, en una de sus caras pueden llevar una
ranura para fraccionarlos y facilitar el ajuste a las necesidades individuales de
los consumidores. (Pabdén & Gonzalez, 2017)

[1.2.1. Ventajas

e Proporcionan una dosis exacta.

e Estabilidad del principio activo.

e Facil de administrar cuando el paciente no padece de enfermedades para
deglutir.

e Bajo costo en su fabricacion.

e Permite enmascarar sabores desagradables.

e Se puede recubrir facilmente el principio activo.

[1.2.2. Desventajas

¢ Dificultad de comprimir algunos principios activos, debido a su estructura
cristalina, amorfa y su baja densidad.

¢ No pueden ser administrada en pacientes que presentan vomito o que se
encuentren en estado inconsciente.

e Algunos farmacos pueden presentar problemas de biodisponibilidad.

¢ No se puede administrar en pacientes que tienen problema de deglucion.
(Pabon & Gonzalez, 2017)



[1.2.3. Caracteristicas

e Lastabletas deben ser fuertes para resistir golpes durante la manufactura,
empaque y en la transportacion esta caracteristica es medida por la
prueba de dureza y friabilidad.

e El contenido de farmaco y del peso de la tableta debe ser uniforme esto
es medido por la variacion de peso y uniformidad de contenido.

e Las tabletas deberan tener un buen aspecto como su color, dimensiones,
logos y forma.

e EIl contenido del farmaco debe estar biodisponible para verificar esto
realizaremos la determinacion del porcentaje de disolucién y el tiempo de

desintegracion. (Manzano & Morales, 2019)
[1.2.4. Clasificacion

[1.2.4.1. Tabletas no recubiertas

Este tipo de comprimidos incluyen una sola capa, resultado de una
compresion simple de particulas, en esta clasificacion se necesita que el polvo o
granulado reuna ciertas condiciones como: Aglutinante suficiente para resistir
golpes ya que no tendrd una cubierta que pueda ayudar estas tabletas deben

permanecer estables fisica y quimicamente durante un determinado periodo.

[1.2.4.2. Tabletas recubiertas

El recubrimiento puede ser de azucar o de un polimero que se rompa al llegar
al estdbmago esto servird para proteger al farmaco de la humedad y del aire y
también el recubrimiento sirve para enmascarar olores y sabores desagradables.
(Alpizar & Hernandez, 2018)

[1.2.4.3. Tabletas especiales

e Efervescentes

e Tabletas bucales y sublinguales

e Con recubrimiento gastrorresistente o entérico.
e Masticables

e Capas multiples

e De liberaciéon controlada



[1.2.5. Composicion

[1.2.5.1. Principio activo

Es toda sustancia o0 mezcla de sustancias activas responsables de la actividad

del medicamento tanto su accién farmacolégica, inmunolégica o metabdlica.

[1.2.5.2. Excipientes

Son componentes que no tienen actividad farmacolégica y son los encargados
de ayudar en la manufactura para proteger o mejorar la estabilidad fisica y
guimica, la biodisponibilidad o aceptabilidad de paciente, también contribuyen en
mejorar atributos de seguridad, efectividad durante su almacenamiento y su uso.

Los excipientes se dividen en 2 grupos:

En el primer grupo estan los aglutinantes, lubricantes y diluyentes que ayudan
a los procesos de granulacion y a impartir caracteristicas de compresion

satisfactoria a la formulacion.

En el segundo grupo se encuentran los desintegradores, colorantes, agentes
de sabor y edulcorantes que ayudan a desarrollar las caracteristicas fisicas y

farmacéuticas deseas en el producto final. (Villafuerte, 2018)

[1.2.5.3. Diluyentes

Sirven para asustar el peso de las tabletas y conseguir una masa adecuado

para comprimir.
11.2.5.4. Aglutinantes
Son materiales capaces de ligar particulas de polvo para formar granulos.
II.2.5.5. Desintegrantes

Facilitan la desintegracion de la tableta en agua o en un medio que tenga

similitud al jugo gastrico.
11.2.5.6. Lubricantes

Utilizados para reducir la friccion que se genera en la etapa de comprension.

Se clasifican en:

e Deslizante



e Antiadherente

[1.2.5.7. Adsorbentes

Sirven para la adsorcién de componentes liquidos o humedad.

[1.2.5.8. Humidificantes

Evitan un secado excesivo del granulado.

[1.2.5.9. Colorantes

Sirven para mejorar la apariencia del producto, se incorporan en solucién con

el liquido granulante o en polvo premezclado cuando es compresién directa.

11.2.5.10. Saborizantes y edulcorantes

Ayudan a enmascarar el sabor desagradable de las tabletas. (Hernandez,
2018)

[1.3. Definicién de medicamento Genérico

Los medicamentos genéricos también se reconocen por las siglas EFG que
su significado es Especialidad Farmacéutica Genérica. Un medicamento
genérico es aquel que tiene las mismas caracteristicas farmacodinamicas,
farmacocinéticas y terapéuticas que el medicamento original todas estas
caracteristicas se las tomas de referencia de la patente que ya ha caducado y

esto también sirve como referencia legal.

Los medicamentos genéricos son productos farmacéuticos que tienen el
mismo principio activo, forma farmacéutica, dosis y ente otras caracteristicas que
posee el medicamento de marca por lo cual se debe demostrar los estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia para que el genérico sea aprobado y asi sea
seguro y de calidad. (Vacca, Fitzgerald, & Bermudez, 2016)

Il.4. Definicion de medicamento innovador

Es aquel medicamento que ha sido investigado por afios teniendo estudios
pre clinicos, clinicos y toxicolégicos, siendo demostrado a través de estudios de
bioequivalencia y biodisponibilidad la seguridad y eficacia estos medicamentos

estan protegidos por una patente que dura 20 afios y no puede ser



comercializado y copiado por otro fabricante mientras dure la patente. (Lifshitz,
2019)

II.5. Diferencia entre un medicamento genérico y un innovador.

El precio es una de las diferencias mas significativas ya que el medicamento
de marca tiene un precio mas elevado que los genéricos, otras de sus diferencias
es el nombre que llevan en su empaque, el innovador puede tener una marca
elegida por el laboratorio fabricante y el genérico debe llamarse igual que el
principio activo o también denominado DCI (Denominacion comun internacional),
los medicamentos originales tienen una patente que dura 20 afios y los
medicamentos genéricos no necesitan de patente pero si necesitan que la
patente del medicamento de marca no esté vigente para que se puedan

manufacturar y salir al mercado. (Palma, 2018)

II.6. Bioequivalenciay biodisponibilidad

[1.6.1. Bioequivalencia
Se define bioequivalencia a la intercambiabilidad de dos especialidades
farmacéuticas que tienen el mismo principio activo y biodisponibilidad
equivalente, es decir que los medicamentos son bioequivalentes cuando los 2
logran una circulacion sistémica semejante alcanzando las mismas

concentraciones en la sangre. (Loasa, Guerra, Lopez, Mosquera, & Frias, 2019)
Para demostrar la bioequivalencia se puede realizar 2 tipos de ensayos:

1) Ensayos in vivo: Se realizan en voluntarios sanos y se determina la
concentracion de principio activo en sangre, plasmay orina son evaluados
en funcién del tiempo con un ensayo clinico comparativo que demuestre
la bioequivalencia con el medicamento de referencia.

2) Ensayos in vitro: Se realizan por estudios comparativos de disolucion
donde se va a determinar el porcentaje del principio activo disuelto en

funcién del tiempo en condiciones controladas.

[1.6.2. Biodisponibilidad
Es la velocidad y cantidad en el cual el medicamento llega de forma activa a

la circulacion sistémica o también denominado sitio de accion. (Palma, 2018)
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[1.6.3. Bioexencion
Un estudio de bioexencion es una opcion al estudio de bioequivalencia (in
vivo) por medio de la equivalencia terapéutica (in vitro) para un grupo de
medicamentos que cumplan con las especificaciones del sistema de clasificacion
biofarmacéutico (SCB) ya que es aqui donde se clasifican a los principios activos

con base a su solubilidad acuosa y a su permeabilidad intestinal.

Esta prueba se enfoca en el estudio comparativo de los perfiles de disolucién
del medicamento similar y el producto innovador, también se puede emplear la
correlaciéon in vitro/in vivo para mostrar el desempefio de los productos

farmacéuticos similares. (lturriaga, Avila, & Quifionez, 2018)
Se puede realizar cuando:

e El Principio activo no ofrece un estrecho margen terapéutico.

e Cuando el principio activo pertenece al grupo | (solubilidad vy
permeabilidad alta) o Il (Solubilidad baja y permeabilidad alta) del sistema
de clasificacion biofarmacéuticos.

e El medicamento no posee excipientes que alteren al proceso de
absorcion. (Iturriaga, Avila, & Quifionez, 2018)

II.7. Antibidticos macroélidos

Los antibioticos macrélidos fueron descubiertos en 1942 y son moléculas que
estan constituidas en su estructura quimica por un anillo lactona macrociclica
multimembrado de gran tamafio al cual se unen desoxiazlcares aminados. Son
agentes bacteriostaticos, aunque en algunos casos pueden tener accién
bactericida, estos antibioticos presentan buena actividad frente a cocos aerobios

grampositivos, ciertos gramnegativos y algin microorganismo anaerobio.

Los macrdlidos son bases débiles altamente liposolubles y por lo tanto poco
soluble en agua, poseen buena absorcion desde el intestino y amplia distribucion
en el cuerpo y una gran capacidad para penetrar barras celulares y la excrecion

es tipo hepatica mas que renal.

La resistencia de los gérmenes frente a los macrolidos se produce por

diferentes mecanismos, algunos bacilos gramnegativos son resistentes por

11



incapacidad del medicamento para penetrar en los sitios receptores, en otras
ocasiones en microorganismo sensibles, la resistencia se produce por mutacion
o determinantes cromosomicos y otras veces es mediado por plasmidos. (Paciel
& Savio, 2017)

Dentro de los diferentes mecanismos de resistencia a macrdlidos podemos

mencionar:

e Modificacion del sitio blanco: Metilacion del ARNr, Mutacion del ARNr 23S,
Mutacion de las r-proteinas.
e Sintesis de pequefios péptidos.

e Inactivacion enzimatica.

[1.8. Azitromicina
Es un antibacteriano macrélido semisintético esta molécula se diferencia de
los compuestos de su familia por la cantidad de atomos que contiene, la

Azitromicina actia mediante la inhibicion de la sintesis de proteinas bacteriana.

La Azitromicina pertenece a un grupo de antibidticos semi sintéticos
denominados azalidos obtenidos a partir de la eritromicina por el agregado de un
atomo de nitrogeno endociclico, los azalidos poseen un anillo 15 membrado y se

diferencian de la eritromicina por ser mas estable a pH &cido.

Los macrélidos son recomendados para tratar distintos microorganismos
como son los bacilos grampositivos, gramnegativos con excepciones y cocos ya
gue poseen ciertas caracteristicas farmacocinéticas que hace que sean mas Uutil

en el tratamiento en comparacion con otros antimicrobianos.

La Azitromicina es utilizada para infecciones del tracto respiratorio,
infecciones de piel y tejidos blandos, y en ciertas infecciones por transmision
sexual. También es mejor tolerada que la claritromicina y eritromicina (Alfonso,
Jimenez, Lara, & Broche, 2017)

[1.8.1. Estructura quimica de la Azitromicina
La estructura de la azitromicina que consiste en un anillo de lactona
macrociclica de 15 miembros, a este se encuentran unidos dos azucares, un

amino azucar, d-desosamina que se une a través de un enlace B-glucosidico a
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la posicion C5 del anillo de lactona y un azucar neutro, I-cladinosa se une a través

de un enlace a-glucosidico a la posicion C3 de la lactona. (Lépez Tricas, 2017)

Figura 1. Estructura quimica de la Azitromicina.

H3C h’J \
Vo O\
S
RN, on Y~
TR 4 R
~R) H

e

CHs

Fuente: (Lopez Tricas, 2017)

11.8.2. Enfermedades tratadas con Azitromicina

11.8.2.1. Infecciones Respiratorias

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) se ubican entre las 10 principales
causas de defuncién en la poblacién general, y dentro de las 3 primeras causas
de muerte entre los menores de 5 afios, por lo que es un problema de salud

publica.

La Infeccién Respiratoria Aguda (IRA) son aquellas infecciones del aparato
respiratorio provocada por microorganismos virales o bacterianos con un tiempo
de evolucion de menos de 15 dias que afecta al tracto respiratorio superior
(oidos, nariz, boca, faringe, laringe) e inferior (bronquios, bronquiolos y alveolos),
presentando sintomas como obstruccion nasal, fiebre, tos, disnea, otalgia,

rinorrea. (Bayona & Niederbacher, 2017)

Las infecciones del aparato respiratorio se dividen en virales y bacterianos se
trata de origen viral cuando es provocada principalmente por: influenza virus A o
B, Rinovirus y de origen bacteriano son por: Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus pyogenes, Staphylococcus Aureus, Moraxella catarrhalis, y
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Haemophilus influenzae. También existen otras bacterias mas peligrosas como
son: Mycobactyerium tuberculosis o Pseudomona aeruginosa la mayoria de
pacientes internados por este origen bacteriano tienen un cuadro clinico muy
grave ya que presentan resistencia a los antibiéticos y se debe buscar otras

alternativas que muchas veces no son suficientes y el paciente no resiste.

El Fondo Internacional de las Naciones Unidas para la infancia (UNICEF)
indica que cada afio muere 1.6 millones de nifios por neumonia en América
Latina es por ello que se le ha denominado como el asesino global de los nifios.
En 2009 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la UNICEF disefiaron un
plan de accion para el control y prevencion de la neumonia con el objetivo de
lograr su control a través de intervenciones de proteccion y tratamiento adecuado
en base a esto en la actualidad ha disminuido las muertes, pero es necesario
seguir con la lucha para tener un mejor protocolo ante esta enfermedad. (Alvarez,
Castro, Gomez, & Rodriguez, 2018)

[1.8.2.2. Bronquiolitis

Se caracteriza por inflamacion aguda, edema y necrosis de las células
epiteliales de los bronquios mas pequefios junto a hipersecrecion de moco, no
se recomienda el uso de antibiéticos de forma rutinaria en la bronquiolitis aguda
solo es recomendado si existe una sobreinfeccion bacteriana. La azitromicina
esta indicada solo si hay una alta sospecha clinica o aislamiento de gérmenes

sensibles.

[1.8.2.3. Azitromicina como antiinflamatorio

Los macrodlidos incluido la azitromicina presenta actividad antiinflamatoria
mediante mecanismos moleculares, celulares y bacterianos. (Sevilla & Soler,
2018)

Entre sus acciones estan:

e Disminuye la produccion de moco.

e Estimular la actividad fagocitaria de los macrofagos alveolares
e Reducir la quimiotaxis de los neutrofilos.

e Aumentar la apoptosis de linfocitos.

e Limita la produccion de citocinas implicadas en procesos inflamatorios.

14



11.8.2.4. Fibrosis quistica.

La accion de la azitromicina seria antimicrobiana y antiinflamatoria alterando
los mecanismos de defensa de las Pseudomonas, se propone el tratamiento con
este medicamento en nifios de 6 afios en adelante que tengan alteraciéon de la
funciéon pulmonar o mala evolucién clinica para esto se debera descartar la
infeccidn tuberculosa antes de iniciar el tratamiento ya que disminuiria el niUmero

de agudizaciones y ciclos de antibioticos utilizados. (Méiz & Moreno, 2017)

11.8.2.5. Bronquiectasias.

La Azitromicina disminuye neutréfilos y macrofagos en el lavado
broncoalveolar, esta indicada en el manejo de pacientes con mas de tres
exacerbaciones pulmonares antes de iniciar la administracion de Azitromicina
debera excluirse a cualquier persona con sospecha clinica o radioldgica en la
infeccion por microbacterias no tuberculosas , si se aislan micobacterias no
tuberculosas no se debera indicar la Azitromicina ya que se estaria realizando

una monoterapida. (Casas, 2018)

[1.8.3. Posologia

La Azitromicina debe administrase en una sola dosis al dia:

Nifios: La dosis recomendada es de 10 mg/kg/dias administrados en una sola
toma durante 3 dias consecutivos, como alternativa la misma dosis total puede
ser administrada durante 5 dias administrando 10 mg/kg/dia el primer dia para
continuar con 5 mg/kg/dia durante los 4 dias restantes. También dependera del

peso del nifio:

% <15 Kg: 10 mg administrados en una sola toma durante 3 dias
consecutivos, como alternativa la misma dosis total puede ser
administrada durante 5 dias administrando 10 mg el primer dia para

continuar con 5 mg durante los 4 dias restantes.

X/
L X4

15 — 25 Kg: 200 mg administrados en una sola toma durante 3 dias
consecutivos, como alternativa la misma dosis total puede ser
administrada durante 5 dias administrando 200 mg el primer dia para
continuar con 100 mg durante los 4 dias restantes.

% 26 — 35 Kg: 300 mg administrados en una sola toma durante 3 dias

consecutivos, como alternativa la misma dosis total puede ser
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administrada durante 5 dias administrando 300 mg el primer dia para
continuar con 150 mg durante los 4 dias restantes.

% 36 — 45 Kg: 400 mg administrados en una sola toma durante 3 dias
consecutivos, como alternativa la misma dosis total puede ser
administrada durante 5 dias administrando 400 mg el primer dia para
continuar con 200 mg durante los 4 dias restantes.

% Mas de 45 Kg: La misma dosis que los adultos.

Adultos: La dosis total es de 1.5 g la cual debe ser administrada en forma de
500 mg al dia durante 3 dias consecutivos. Esta dosis también se incluye en

adultos mayores.

Para el tratamiento de enfermedades de transmision sexual originadas por
Chlamydia trachomatis o Neisseria gonorhoeae sensible la dosis es de un gramo

tomado como dosis Unica. (Pifieiro, Cabrera, & Martinez, 2018)

[1.8.4. Automedicacion

La automedicacion es el uso de medicamentos sin receta por iniciativa propia
de las personas y el autocuidado sin la asistencia de un profesional de salud. La
automedicacion compromete una serie de riesgos en la salud que son
desconocidos por las personas, con lleva riesgos implicitos como reacciones
adversas y en alguno caso intoxicacion , uno de las caracteristicas mas
relevantes de la automedicacion es la falta de efectividad ya que estas personas
consumen medicamentos para circunstancias en la que no estan indicadas,
entre los otros efectos también esta la dependencia , interacciones con otro

medicamento, sinergismo o antagonismo en el efecto del medicamento.

En cuanto a los antibiéticos se ha realizado un estudio en Espafia y se
demostré que el 25% de las personas consumen antibiéticos sin prescripcion
médica, esto es un error grave ya que la suspension del antibiético antes de
finalizar el tratamiento podria ser fatal porque no se cumpliria con la dosis
necesaria y no podra ejercer el efecto terapéutico como es debido y es ahi
cuando se crea la resistencia al antibiotico ya que por no terminar el tratamiento
pueden aparecer nuevamente los sintomas de la enfermedad y esto induce que

el paciente vuelva a consumir el medicamento. También en este estudio
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realizado se demostrd que solo el 6.5% de personas cumplen con la posologia

adecuada. (Orueta, Gomez, & Sanchez, 2018)
[1.8.4.1. Consecuencias del uso incorrecto de los antibidticos.

e Fracaso terapéutico.

e Desarrollo de resistencia bacterianas.

e Enmascaramiento de procesos infecciosos.

e Efectos adversos debidos a la accion del medicamento.

e Resistencia o sensibilidad esto podra provocar una nueva proliferacion

gue provocara una reinfeccién. (Vargas, Ugarte, & Montiel, 2017)

[1.8.5. Propiedades Farmacologicas
En algunos casos es bacteriostatica, pero en ciertos casos también puede ser
un bactericida si se utiliza en concentraciones elevadas o en denominados

microorganismaos.

Los microorganismos que se tratan con Azitromicina pueden ser
grampositivos (S. pneumoniae, S. pyogenes y S. Aureus), gramnegativos (H.
influenzae, H. parainfluenza M. catarrhalis, B. pertussis), atipicos y M. avium-
intracellulare. También es activa contra P. multocida, N. gonorrhoeae, y especies
de Campylobacter, es capturada de manera veloz por el medio intracelular y
persiste en los macréfagos pulmonares, tejido amigdalino, genital y pélvico y es
por esto que tiene beneficio contra bacterias intracelulares y micobacterias no

tuberculosas.

[1.8.6. Farmacocinética

Se administra por via oral, Se absorbe bien en el tracto gastrointestinal, se
distribuye en el organismo y se logra concentraciones utiles en diversos tejidos
como en uretra, ovarios, oido, secreciones bronquiales y no atraviesa la barrera
hematoencefélica y consigue concentraciones minimas en los liquidos ocular y
sinovial. La biodisponibilidad de azitromicina es aproximadamente del 37%. El
tiempo hasta alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas (tmax) es de 2-
3 horas. Los alimentos reducen la biodisponibilidad del farmaco por lo que este
se debe administrar una hora antes de las comidas o 2 horas después de las

mismas.
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La distribucién de la azitromicina es muy amplia. La azitromicina muestra una
elevada penetracion intracelular y se concentra en los fibroblastos y fagocitos.
Como resultado, las concentraciones tisulares son méas elevadas que las
plasmaticas. La unién a las proteinas plasmaéticas es variable y oscila entre 52%
a 0.005 pg/mly 18% a 0.5 pg/ml. La semivida de la azitromicina es muy larga
(68 horas). El farmaco no se metaboliza y es eliminado sobre todo por las heces.

La eliminacion urinaria supone menos del 10% de la dosis. (Vademecun , 2017)

[1.8.7. Mecanismo de accion

Se enlazan de manera reversible a la subunidad ribosémica 50S (S,
de Svedberg, una medida de la velocidad de sedimentacion), de los procariotas,
impidiendo la translocacién de aminoacidos desde el acil-ARNt a la cadena
peptidica en desarrollo. Los macrolidos no impiden la formacion de los enlaces
peptidicos de la cadena que se estd sintetizando. Bloquean la translocacion
del acil-ARNt (transportador de aminoacido) desde el sitio de union del ribosoma
a la posicién desde donde ceden el aminoacido para el desarrollo de un nuevo

enlace peptidico. (LOpez Tricas, 2017)

[1.8.8. Reacciones adversas

En estudios clinicos se ha llevado a cabo que la azitromicina se tolera bien,
con una baja incidencia de efectos secundarios, existiéo un 0.3% de los pacientes
gue interrumpid el tratamiento debido a efectos adversos. La gran parte de los
efectos secundarios eran gastrointestinal (diarrea, molestias abdominales,
nauseas, vomitos y flatulencias). También se ha demostrado episodios
transitorios de neutropenia leve, trombocitopenia, anemia hemolitica, ciertas
reacciones alérgicas como prurito, edema, urticaria y angioedema, en algunos

casos presentan arritmias, taquicardias ventriculares. (Peréz & Salazar, 2017)

[1.8.9. Condiciones de almacenamiento
Mantener en su envase original, protegido del calor y la humedad a menos de
30°C. No usar el producto después de la fecha de vencimiento indicada.
(Sanchez, 2020)
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[1.8.10. Interaccién con otros medicamentos

Tabla Il. Interaccion de la Azitromicina con otros medicamentos.

MEDICAMENTOS

Antiadcidos

Ergotamina

Digoxina

Anticoagulantes

Zidovudina

Rifabutina

Cisaprida

Warfarina

INTERACCION

La concentracion plasmética disminuye alrededor del
30% es por esto que se recomienda administrar la
azitromicina 2 horas después de haber ingerido el

antiacido.
El uso combinado de estos medicamentos puede causar
ergotismo.

La Azitromicina alteran el metabolismo de la digoxina.

Pueden producir riesgo hemorragico, si se produce esto
se debe monitorear el tiempo de protrombina.

La interaccion afecta ligeramente la farmacocinética de

Zidovudina.
Puede causar neutropenia, pero dependiendo de la dosis
gue se administre de cada medicamento.

La Cisaprida se metaboliza en el higado por la enzima
CYP3A4, debido a que los macroélidos inhiben dicha
enzima la administracion junto con cisaprida podria

causar arritmias ventriculares.

Se puede administrar junto con la azitromicina, pero se

debe controlar el tiempo de protrombina.

Fuente: (Peréz & Salazar, 2017)

11.9. Importancia de la calidad en un medicamento

La calidad de un medicamento se puede verificar cuando hay el cumplimiento

de pardmetros importantes como es la eficacia del principio activo que esto se

ve reflejada en la accidon farmacoldgica, la estabilidad que tiene un medicamento

para conservar sus caracteristicas durante su vida util. (Garcia, Vallejo, &

Claudia, 2017)

La calidad del medicamento es construida paso a paso ya que se basa:

e Materias primas de calidad
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e Control continuo de los procesos de fabricacion.
e Control del medicamento terminado.

e Control post venta.
[1.9.1. Parametros de Calidad.

[1.9.1.1. Dureza

También denominada fuerza de ruptura es una medida de integridad
mecanica de las tabletas ya que es la fuerza de ruptura requerida para que las
tabletas se rompan, las tabletas son insertadas en dos platinas que tiene el
durémetro y una de las platinas se mueve aplicando la suficiente fuerza para

ocasionar la ruptura de las tabletas. (Masache, 2021)

Figura 2. Durémetro

Fuente: (Autor)

[1.9.1.2 Disolucién

Esta prueba mide la capacidad de un principio activo contenido en una forma
farmacéutica sélida para disolverse en un medio determinado bajo condiciones
determinada segun lo establezca la farmacopea, es una de las pruebas de
control mas importantes ya que posee informacion sobre la biodisponibilidad de

un farmaco. Los aparatos mas usados para el ensayo de disolucién son:

e Aparato 1: Es una canastilla cilindrica adaptable a un eje metalico
ambos deben ser de acero inoxidable, la distancia entre el fondo y la
canastilla se debe mantener + 2 mm durante el ensayo, no se debe
producir movimiento significativo, agitaciéon o vibracion mas alla de la

debida al elemento de agitacion.
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Aparato 2: El elemento de agitacién es una paleta compuesta por un eje y un
aspa la distancia entre el fondo y la paleta se debe mantener £ 2 mm durante el
ensayo. La paleta puede recubrirse de un material apropiado, el comprimido
debe estar en el fondo del vaso antes de que comience la rotacion de la paleta.
(USP 40, 2017)

Figura 3. Disolutor

Fuente: (Autor)

11.9.1.3. Desintegracion

Esta prueba determina si la tableta se desintegra en el tiempo establecido
luego de ser colocados y sumergidas en un medio liquido de acuerdo a las
especificaciones. El equipo consta de una canastilla con 6 tubos integrados y un
vaso de precipitacion de 1000 mL que se pueden colocar y quitar con facilidad
del equipo el vaso de precipitaciéon debera estar sumergido en un bafio a 37°C.
(Menendez & Sanchez, 2020)

Figura 4. Desintegrador

Fuente: (Autor)
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II.10. Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)

Es una técnica muy utilizada en un laboratorio analitico porque tiene una
amplitud en distintos campos de investigacion como en la industria farmacéutica.
La cromatografia liquida permite la separacion, cuantificacion e identificacion de
los componentes de una mezcla con migracion de los mismos en un sistema que
contiene 2 fases llamadas fase movil que esta fluirda en una determinada

direccion y la otra es la estacionaria que esta se mantendra estable. (Suarez &

Morales, 2018)

[1.10.1. Componentes principales

Figura 5. Componentes principales de un HPLC
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Fuente: (Suarez & Morales,2018)

m

Data aquisition

Un cromatografo liquido de alta resolucion tiene los siguientes elementos:

Solventes

Bomba de alta presién
Inyector

Columna

Detector

Registrador o Integrador

vV V V V V VYV V

Residuos

[1.10.1.1. Bomba

La bomba tiene como objetivo de impulsar la fase mévil desde los envases

gue estan en el reservorio hacia el inyector y luego a la columna. (Suarez &

Morales, 2018)
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Dentro de las especificaciones mas importantes estan:

e La presion que genera la bomba es de hasta 6000 psi.

e Tasas de flujo de 0.1 a 10 mL/min.

e Reproducibilidad del flujo 0.5%.

e Salida libre de pulsos ya que podrian provocar variaciones en el flujo del
solvente.

e Componentes resistentes a la corrosion.

[1.10.1.2. Fase movil

Es un liqguido o mezcla de liquidos que fluye a través del sistema
cromatografico a través de la columna cromatogréafica y la fase estacionaria.
(Corozo, 2019)

[1.10.1.3. Inyector

Es un dispositivo para introducir la muestra directamente en la columna

cromatografica.
11.10.1.4. Columna

Las columnas para cromatografia de liquidos se construyen de tubo de acero
inoxidable de didmetro interno uniforme en diversas opciones de tamafio entre 5
y 30 cm, diametro interno a menudo de 1 a 5 mm y tamafio de relleno entre 3 a
10 um, una de las desventajas de estas columnas es que son muy costosas y se
descomponen con mucha facilidad por la interaccion con sustancias y es por ello
gue es indispensable el uso de la precolumnna porque ayudan a prevenir la
entrada de suciedad, procedente de la muestra o del eluyente en la columna
analitica. (Herrera & Andrade, 2017)

[1.10.1.5. Detector

El detector es un instrumento que se encarga de medir la presencia de los
componentes de la muestra que abandonan la columna, este instrumento

identifica y cuantifica de manera continua en pequefias fracciones de la muestra.
Caracteristicas

» Sensibilidad adecuada.
» Respuesta lineal amplia.

23



» Respuesta rapida y reproducibles

» Manejo sencillo.
Existen diferentes tipos de detectores como:

%+ Detector Ultravioleta visible (UV).
% Detector de fluorescencia.

% Detector de indice de refraccion.
% Detector de barrido de diodos.

En este trabajo de investigacion se utiliz6 el detector DAD o también
denominado detector arreglo de diodos se estara utilizando este ya que
contienen un nuevo sistema optico e inducen el concepto de la integracion total
del detector, microprocesador y procesamiento de datos, este compuesto por
una serie de diodos fotosensibles y es ideal en obtener una buena resolucién y
no ensancha los picos del cromatograma. (Pacheco & Moreira, 2017)

Figura 6. Detector de arreglo de diodos - DAD
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VIS Lamp Filter
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Fuente: (Pacheco & Moreira, 2017)
[1.10.1.6. Registrador

Es un grafico que muestra el resultado de la corrida cromatografica, se
visualizan cada uno de los componentes de la muestra analizada en forma de
picos en el cromatograma que esto es un registro grafico de areas que se obtiene
en una cromatografia y representa la respuesta del detector en un tiempo
determinado, lo cual consiste en reflejar picos denominados gaussianos
correspondiente a un analito. (Pacheco & Moreira, 2017)
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CAPITULO Ill; MATERIALES Y METODOS.

[ll.1. Tipo de investigacion

El presente trabajo corresponde al tipo de investigacion descriptivo y
experimental. El analisis se llevd a cabo en un laboratorio externo ubicado en la
ciudad de Guayaquil, empleando la técnica de Cromatografia Liquida de Alta
Resolucién (HPLC); equipo verificado y calibrado por un ente de calibracion

acreditada.

Este estudio se fundamenta en la comparaciéon de las propiedades
fisicoguimicas entre azitromicina de marca frente a su genérico usada en
infecciones respiratorias. La investigacion se la define como cuantitativa debido
a que dentro del andlisis cromatografico se obtendran resultados porcentuales

con el fin de afirmar o rechazar la hipétesis de trabajo.

[1l.2. Materiales, reactivos y equipos
[11.2.1. Materiales
e Matraces volumétricos de 25,100 y 1000 mL.
e Probetas de vidrio de 500 y 1000 mL.
e Pipetas volumétricas de vidrio de 10 mL.
e Pipetas graduadas de vidrio de 5y 10 mL.
e Vaso de precipitacion de vidrio de 1000 mL.
e [Espatula metalica.
e Viales cromatograficos de color ambar.
e Filtros de jeringas
e Jeringas desechables de 5 mL.

e Columna HPLC Lichrospher RP-18.

[11.2.2. Reactivos
e Agua grado HPLC.
e Metanol grado HPLC 100% puro.
e Fosfato monobasico de potasio 0.0335 M.

e Hidroxido de sodio al 20%.

25



e Fosfato dibasico de sodio 1M.
e Acido clorhidrico 12 N.

e Estandar USP — Azitromicina Dihidrato.

[11.2.3. Equipos
e Cromatografo liquido de alta resolucién (HPLC) — HITACHI.
e Disolutor - SOTAX.
e Friabilizador - PHARMA TEST
e Balanza analitica - METTLER TOLEDO.
e Durdémetro Dr. Schleuniger.

e Ultrasonido.

[11.2.4. Muestra
Las muestras consideradas como objeto de estudio en el presente trabajo son
40 tabletas de cada lote y se encuentran disponible en las distintas farmacias
de Guayaquil. Los estudios se realizaron con 2 lotes del medicamento
genérico (diferentes fabricantes) y uno de marca todos de diferentes
laboratorios, las comparaciones se realizaron frente al estandar de la

Azitromicina Dihidrato.

Se protegieron los datos de las tabletas de Azitromicina y se los identifico de la

siguiente manera:

Tabla lll. Identificacion de las muestras de estudio

Medicamento Caodigo
Medicamento de Marca AZ1
Medicamento Genérico 1 AZ2
Medicamento Genérico 2 AZ3

Fuente: (Autor)

[II.3. Disefio experimental de la investigacion
Todo el proceso de preparacién de estandar y muestras se realizé en un
ambiente de trabajo adecuado, con materiales calibrados siguiendo las normas

de seguridad que se debe tener en un laboratorio.
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[11.3.1. Valoracién del principio activo

Preparacion del estandar

Pesar una cantidad de estandar (Azitromicina Dihidrato) 52,40 mg.
equivalente a 50,00 mg. de azitromicina base, cuyo factor es 0,9541. Llevar a un
matraz volumétrico de 100 ml., adicionando 50 ml. de medio de dilucion,
proceder a mezclar durante unos 5 minutos mediante ultrasonido, enrasar con la
misma solucion, filtrar con un filtro de membrana descartar los primeros ml para
hacer un lavado al filtro luego tomar una cantidad suficiente y llenar los viales

cromatograficos.
Preparaciéon de las muestras

Pesar una cantidad de muestra equivalente a 50 mg. de azitromicina base,
llevar a un matraz volumétrico de 100 ml, adicionando 50 ml. de medio de
dilucién, proceder a mezclar durante unos 5 minutos mediante ultrasonido,

enrasar con la misma solucion, filtrar e inyectar.
Tanto el standard como la muestra llegan a tener una concentracion de 500y.

Se obtuvo el resultado en porcentaje mediante la siguiente formula:

Area de la Mt
X Conc del St
Xy = (AreadelSt) % 100 = %
Conc de la Mt

[11.3.2. Condiciones cromatogréaficas.
Tabla IV. Condiciones del HPLC

DESCRIPCION
Columna )
cromatografica Lichrospher RP-18.
Detector Barrido de Diodos
Temperatura de la e
columna
Velocidad de flujo Iml/min
Horno 50°C
V_olume_n,de 20 L
inyeccion

Fuente: (Autor)
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[11.3.3. Prueba de dureza
La prueba de dureza se lo realizo en el durémetro (Dr. Schleuniger), se hizo
la prueba con 6 tabletas colocandolas una a una transversalmente entre las dos
platinas hasta la ruptura de las mismas. La prueba se realizé por cada lote de

estudio.

[11.3.4. Desintegracion.
Se escogieron 6 tabletas para realizar el andlisis, se coloco cada tableta en
cada tubo de la canastilla del desintegrador para su inmersion en agua
purificada, con temperatura del agua a 37°C. Se anoto el tiempo en el que se

desintegro cada una de ellas.

[11.3.5. Peso promedio
Se escogieron 10 tabletas, se peso6 una a una en una balanza (Mettler Toledo)
se reportd los resultados en gramos, se realizo la prueba para los 3 lotes de

estudio.

[11.3.6. Disolucion

Se utilizo el disolutor (SOTAX) con el aparato 2 (paletas), se llenaron los 6
vasos del equipo con 900 ml del medio de disolucion, se programo el equipo para
gue realizara el ensayo a 37°C, y las paletas tuvieran una velocidad de 100 rpm,
durante 45 minutos, luego se coloc6 una tableta en cada uno de los vasos en el
tiempo de espera se prepara el estandar para la disolucién donde se pesé 23.3
mg Yy se lo coloca en un matraz volumétrico de 100 ml se filtra y se coloca en un
vial cromatografico, al finalizar el tiempo de ensayo se toma una cantidad de
muestra de los vasos y se filtran del filtrado se toma una alicuota de 10 ml con
pipeta volumétrica y se lo coloca en un matraz volumeétrico de 25 ml, se adicion6
10 ml del medio de dilucion , se mezcld durante 5 minutos y se enrasa con la
misma solucion , se procede a filtrar con un filtro de membrana descartar los
primeros ml para hacer un lavado al filtro luego tomar una cantidad suficiente y
llenar los viales cromatograficos. El estandar y la muestra deben tener una

concentracion de 222,2 vy.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSIONES.

A continuacion, se describen los resultados obtenidos de las diferentes etapas

de desarrollo de este trabajo investigativo cuyo objetivo fundamental es

comparar las caracteristicas fisicoquimicas de las tabletas de Azitromicina 500

mg de marca frente a su genérico.

IV.1. Aspecto
Tabla V. Aspecto de las tabletas.
CODIGO DEL AZ1 AZ2 AZ3
MEDICAMENTO
ASPECTO Tabletas Tabletas Tabletas recubiertas no

recubiertas, color
blanco con una
ranura central en
una de sus
caras.

recubiertas, color
blanco, con sus
caras lisas.

entéricas, de color blanco,
forma capsular con
logotipo en una de sus
caras y ranura en la otra.

Fuente: (Autor)

IV.2. Primera Parte Experimental

IV.2.1. Valoracion de tabletas de Azitromicina

En la tabla VIl se muestran los resultados obtenidos en el analisis de

cuantificacion de principio activo presente en las tabletas de Azitromicina

adquiridas en las diferentes farmacias de Guayaquil.

Tabla VI. Estandar de la Muestra AZ1y AZ2

Estandar
AREA 1 AREA 2 PROMEDIO DE AREAS
ST-AZ1 770573 774495 772534
ST-AZ2 770573 774495 772534
ST-AZ3 2622201 2652977 2637589

Fuente: (Autor)
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Tabla VII. Datos de valoracién de principio activo

MUESTRAS
CODIGO DEL PROMEDIO DE PORCENTAJE
MEDICAMENTO AREAL AREA 2 AREAS (%)
AZ1 816433 817211 816822 105,71%
AZ?2 806713 809712 808212,5 104,59%
AZ 3 2695883 2709108 2702495,5 102,43%

Fuente: (Autor)

IV.2.2. Porcentaje de principio activo

Area de la Mt
X Conc del St
x = (AreadelSt) % 100 = %
Conc de la Mt

Concentracion del estandar: 499.9y

Concentracion de la muestra: 500 v

AZ 1 — MARCA
816822
_ (F77833) * 499:9¢ _ 0
AZ1 = 5007 x 100 = 105,71%
AZ 2 — GENERICO
808212,5
_ (Frag34) X 499.97 _ .
AZ2 = 5007 x 100 = 104,59%
AZ 3 — GENERICO
27024955
_ (Fe37785°) X 499.9v _
AZ3 = 5007 x 100 = 102,43%
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IV.2.3. Gréafico estadistico

Gréfico 1. Porcentaje de principio activo

PORCENTAIJE DE P.A

106,00% 10571%

104,59%

105,00%
104,00%

103,00% 102,43% BAZ1

102,00% WAZ2

PORCENTAIE %

WAZ3
101,00%

100,00%
AZ1 AZ2 AZ3

CODIGO DEL MEDICAMENTO

Fuente: (Autor)
Se puede observar en el grafico los diferentes porcentajes de los
medicamentos que estan dentro de las especificaciones de la farmacopea que
va de 90% a 110%.

IV.3. Segunda parte experimental
IV.3.1. Peso promedio
En la tabla VIII se muestran los datos del peso promedio de cada
medicamento, estos resultados se encuentran en los rangos establecidos por la
USP que es £5%.

Tabla VIIl. Peso promedio

PESO PROMEDIO
AZ 1 (mg) AZ 2 (mg) AZ 3 (mg)
1 828,7 885,4 780,8
2 825,1 887,1 781,3
3 827.6 884,9 780,6
4 824,3 885,7 779.7
) 827,2 886,2 7831
6 827,6 884,8 783.6
7 826,5 888,1 782.2
8 828,6 885,6 780.9
9 825,14 887,2 781,5
10 827,9 887,8 782.7
PROMEDIO 826,89 886,28 781.64
DESVIACION
ESTANDAR. 1,51324 1,19331 1,23126

Fuente: (Autor)
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IV.3.2. Gréafico estadistico.

Gréfico 2. Peso promedio de las tabletas

Cdédigo del medicamento

>
N
[EnY

700 750

En la gréfica se puede observar que los medicamentos denominados AZ1 y

AZ 2 poseen pesos si miliares y el AZ3 tiene variacion esto dependera de cada

>
N
w

800

850

Peso promedio mg

Fuente: (Autor)

farmacéutica y sus distintas especificaciones.

IV.4. Tercera parte experimental

En la tabla IX se encuentran los datos de dureza de cada fabricante este valor

dependera de cada industria farmacéutica pero no excediendo de las

especificaciones.

Tabla IX. Datos de dureza

AZ 2 _86’28
'326,89

BAZ2
EAZ3

900

DUREZA
AZ 1 (Kgf)| AZ 2 (Kgf) | AZ 3 (Kgf)

1 14,1 15,1 12,3

2 18,1 13,7 114

3 14,1 13,2 14,1

4 13,3 14,2 15,0

5 12,8 12,1 12,4

6 13,2 12,5 11,7
PROMEDIO | 14.27 kgf | 13.47kgf | 12,82 kof
DESVIACION
ESTANDAR. | 194799 | 110755 | 1,42185

Fuente: (Autor)
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Grafico 3. Dureza de las tabletas

DUREZA

2 l12 82
S Az3 ,
£
(0]
Q
©
mAZ1
< HAZ2
©
3 Az1 ’
o
12 12,5 13 13,5 14 14,5
Kgf

Fuente: (Autor)

En el gréfico de las durezas se puede observar que hay una variacion, pero
es minina la diferencia, sin embargo, todos los medicamentos de estudio estan

dentro de especificaciones.

IV.5. Cuarta parte experimental.
IV.5.1. Desintegracién
En la tabla X se muestran los resultados obtenidos en la desintegracion de los
diferentes medicamentos donde nos da a conocer que esta dentro de las

especificaciones que no debe exceder de los 30 min.

Tabla X. Datos de desintegracion

CODIGO DEL | TIEMPO
MEDICAMENTO |  (Min)

AZ1 3
AZ 2 4
AZ 3 3,5

Fuente: (Autor)
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IV.5.2. Gréafico estadistico.

»

3,5

w

2,5

Minutos
N

1,5

[

0,5

En el gréfico 4 se demuestra que la desintegracion de cada medicamento es

similar, pero esto va a depender basicamente de que desintegrante use cada

AZ1

Gréfico 4. Desintegracion

DESINTEGRACION

4 |

AZ?2

Codigo del medicamento

Fuente: (Autor)

BmAZ1
AZ2
mAZ3
AZ3

laboratorio, pero todos estan dentro de especificaciones.

IV.6. Quinta parte experimental

IV.6.1. Ensayo de disolucion

En la tabla X| encontramos las concentraciones de cada una de las muestras

y del estdndar ya que nos serviran para sacar el porcentaje de cada ensayo de

disolucion.
Tabla XI. Concentraciones de las muestras y el estandar
. Concentracion
Concentraciones de las muestras !
del estandar

AZ1 (y) AZ 2 (y) AZ 3 (y) (v)
237,89 253,55 221,04

237,68 253,04 224,09

238,29 251,66 220,01 299 3
237,86 254,62 224,29 '
235,53 254,79 226,73

238,20 252,09 219,46

Fuente: (Autor)
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Tabla XII. Area del estandar

Estandar
. < PROMEDIO DE
AREA 1 AREA 2 AREAS
ST | 1364636 1357884 1361260

Fuente: (Autor)

Tabla XIll. Porcentaje de disolucion AZ 1

AZ 1
PROMEDIO DE
VASO | AREA 1 | AREA 2 AREAS PORCENTAJE (%)
1| 1387377| 1403869 1395623 95,81%
2| 1334827 | 1427008 1380918 94,88%
3| 1387044 | 1426762 1406903 96,42%
4| 1346095| 1390498 1368297 93,94%
5| 1388596 | 1428931 1408764 97,68%
6| 1344582| 1405426 1375004 94,27%
Fuente: (Autor)
Porcentaje de Ensayo de disolucion AZ 1
Area de la Mt
_ ( Area del St ) X Conc del 5t % 100 = %

Conc de la Mt

Concentracion del estandar: 222.3 y

D1 =

D2 =

D3 =

D4 =

'(1395623
1361260

) x 222,37

237

'(1380918
1361260

,89y

) x 222,37

237

'(1406903
1361260

,68y

)E 222,3y|

238

'(1368297
1361260

, 29y

)E 222,3y]

237

,86y
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D5

D6 =

'(1468297
1361260

) x 222,3y |

'(1375004
1361260

235,53y

)E 222,3y|

238,20y

X 100 = 97,68%

X 100 =94,27%

Tabla XIV. Porcentaje de disolucion AZ 2

AZ 2
PROMEDIO DE
VASO | AREA1 | AREA 2 AREAS PORCENTAJE (%)
1| 1380767 | 1380950 1380859 88,94%
2| 1381626| 1380315 1380971 89,12%
3| 1381841| 1380262 1381052 89,62%
4| 1380140| 1362164 1371152 87,94%
5| 1375945| 1380469 1378207 88,33%
6| 1374322] 1372315 1373319 88,96%

Fuente: (Autor)

Porcentaje de Ensayo de disolucion AZ 2

D1 =

D2 =

D3 =

D4 =

D5 =

'(1380859
1361260

) 222,3y]

'(1380971
1361260

253,55y

) 222,3y]

253

'(1381052
1361260

,04y

) x 222,37

251

'(1371152
1361260

,66y

) 222,3y]

254

'(1378207
1361260

,62y

) 222,3y]

254

, 79y
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D6 =

(1372315
1361260

) X 222,3y

252,09y

X 100 = 88,96%

Tabla XV. Porcentaje de disolucion AZ 3

AZ 3
PROMEDIO DE
VASO | AREA1 | AREA 2 AREAS PORCENTAJE (%)
1| 1290589 | 1333655 1312122 96,94%
2| 1290116| 1297388 1293752 94,28%
3| 1300440| 1073145 1186793 88,09%
4| 940456| 1334508 1137482 82,82%
5| 1295529| 1062712 1179121 84,93%
6] 944922| 1334508 1139715 84,81%

Fuente: (Autor)

Porcentaje de Ensayo de disolucion AZ 3

D1 =

D2 =

D3 =

D4 =

D5 =

D6 =

- 11312122 :
(1361260) X 222,3y

221,04y

11293752 :
(1361260) X 222,3y

224,09y

1186793 :
(T3g1z60) X 22237

220,01y

11137482 :
(T3e1260) x 22237

224,29y

1179121 :
(T361260) * 22237

226,73y

1139715 :
(T31260) X 22237

219,46y
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Tabla XVI. Promedio de los porcentajes de disolucion

Promedio de porcentajes de
disolucién
AZ1 AZ 2 AZ 3
95,50% 88,82% 88,64%

Fuente: (Autor)

IV.6.2. Gréafico estadistico.

Gréfico 5. Porcentajes de disolucion

PROMEDIO DE PORCENTAJES DE DISOLUCION

95,50%

96,00%
< 94,00%
g 92,00% A7

o)

E 90,00% 88,8206 88,64%
w mAZ?2
O 88,00%
o AZ3
& 86,00%

84,00%

AZ 1 AZ 2 AZ 3

CODIGO DEL MEDICAMENTO

Fuente: (Autor)

En el grafico 5 se puede observar que el medicamento denominado AZ 1 tiene
mayor cantidad de principio liberado y el AZ 2 Y AZ 3 son muy similares, pero

todos estan dentro de los parametros establecidos.
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I\V.7. DISCUSION

Este trabajo investigativo trata sobre la relacién que existe entre el porcentaje
de principio activo presente en el medicamento de marca frente a su genérico

recolectados en las farmacias de Guayaquil.

En la primera parte experimental de este estudio podemos observar el
porcentaje de la valoracion de principio activo de las muestras AZ 1 (105,71%),
AZ 2 (104,59%), AZ 3 (102,43%) las muestras estudiadas se encuentran dentro
de las especificaciones de la USP 40 NF 34 2017 que va de 90% a 110% esto
indica que la concentracion del principio activo indicado en la férmula es el

correcto.

En la segunda parte experimental que corresponde al peso promedio hay que
resaltar que no existe un limite estandar que regule el peso que deben tener las
tabletas, esto dependeréa de cada laboratorio farmacéutico, asi como de factores

entre ellos el tipo y cantidad de los excipientes utilizados en la formulacién.

En la tercera parte experimental de este estudio encontramos la dureza de las
tabletas donde los valores fueron para AZ 1 (14,27 Kgf), AZ 2 (13,47 Kgf). AZ 3
(12,82 Kgf), puede ser por la presencia de diferentes tipos de aglutinantes o por
el proceso de compresion. (Arestigué, 2019) indica que una dureza alta en las
tabletas puede ser un factor que podria retrasar la disolucion del principio activo

y a su vez disminuir la biodisponibilidad de este mismo.

En la cuarta parte experimental se encuentra la prueba de desintegraciéon
donde se evidencié que hay una diferencia minima entre el medicamento de
marca frente a sus genéricos y se encuentran dentro de las especificaciones de
la USP 40, lo que demuestra un resultado satisfactorio ya que no se observaron
diferencias significativas teniendo como resultado para AZ 1 (3 min), AZ 2 (4
min), AZ 3 (3,5 min).

Segun (Davalos & Vasquez, 2019) indican que el ensayo de disolucién es una
de las pruebas mas importantes ya que proporcionan informacion de la

biodisponibilidad de un farmaco y en este trabajo de titulacion podemos confirmar
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esto donde en la ultima parte experimental de estudio se evidencia el ensayo de
disolucion para cada una de las muestras donde los tres medicamentos
analizados se encuentran dentro de los estandares establecidos por la USP 40,
ya que se demuestra que el porcentaje del principio activo disuelto es mas del
75% en 45 minutos. Teniendo como un porcentaje promedio de cada muestra
AZ 1 (95,50%) siendo este el medicamento de marca, AZ 2 (88,82%), AZ 3
(88,64%), las diferencias encontradas en este ensayo de disolucion van a
depender de la calidad de materias primas que utilice cada laboratorio y también

de los excipientes que posea cada formula de fabricacion.
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CONCLUSIONES

e Se compararon los parametros fisicoquimicos (dureza, peso
promedio, desintegracion) entre el medicamento de marca frente a su
genérico todos de distintos laboratorios farmacéuticos se encontraron
ciertas variaciones que dependera de cada fabricante segun sus
parametros establecidos cabe recalcar que todos se encuentran dentro
del rango estipulado en la farmacopea.

e Al realizar el estudio de potencia para cada medicamento se
evidencia que esta dentro de las especificaciones, la técnica que se utilizo
se encuentra validada por el centro de validacion del laboratorio donde se
realizaron los andlisis, la metodologia que se empleo fue Cromatografia
liguida de alta resolucion.

e Mediante los resultados obtenidos podemos observar que el
medicamento innovador tiene mayor porcentaje de liberacion que el
medicamento genérico por lo tanto podemos corroborar que esto se debe
al tipo de materias primas que se utilizan durante su manufactura a
diferencia de los productos genéricos. Sin embargo, los resultados de los

proveedores estudiados cumplen sus especificaciones.
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RECOMENDACIONES

e Este estudio me ha permitido demostrar la importancia de los
controles de calidad entre los medicamentos innovador y genérico por lo
gue se recomienda que se continde realizando analisis comparativos de
medicamentos genéricos de otros principios activos y distintas formas
farmacéuticas y a su vez verificar el cumplimiento de las BPM (Buenas
practicas de manufactura) en el Ecuador.

e Serecomienda que las diferentes casas farmacéuticas califiquen a
los proveedores de las materias primas de tal manera que garanticen la
calidad del producto terminado.

e Se recomienda al paciente que utilice Azitromicina termine su

tratamiento para evitar la resistencia antimicrobiana.
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GLOSARIO

Accion Farmacoldgica: Es la modificaciéon que produce el farmaco en las

funciones del organismo en niveles moleculares, celulares, submoleculares.

Patente Farmacéutica: Es un conjunto de derechos exclusivos concedidos
por un estado al inventor de un nuevo producto susceptible de ser explotado
comercialmente por un periodo limitado de tiempo a cambio de la divulgacién de

la invencion.

Dosis: Es la cantidad de un medicamento que hay que administrar para
producir un efecto deseado.

Bactericida: Es aquel que provoca la muerte de las bacterias de manera

irreversible.

Microorganismo: Son aquellos organismos que por su tamafo reducido son

imperceptibles a la vista.

Plasmido: Es una pequefia molécula de ADN circular que a menudo se

encuentra en bacterias y otras células.
Péptido: Es uno o mas aminoacidos unidos por enlaces quimicos.

Azélidos: Son bactericidas o bacteriostaticos para ciertos microorganismos

segun la concentracion alcanzada y el tiempo de exposicion.

Quimiotaxis: Es la habilidad de las células vivas para determinar la direccién
de su locomocion a lo largo de un gradiente de concentracion de sustancias

atractantes o repelentes.

Macréfago: Tipo de glébulo blanco que rodea los microorganismos y los
destruye, extrae las células muertas y estimula la accién de otras células del

sistema inmunitario.

Apoptosis: Tipo de muerte celular en la que una serie de procesos
moleculares en la célula conducen a su muerte, es un método que el cuerpo usa

para deshacerse de células innecesarias 0 anormales.

Citocinas: Tipo de proteina que elaboran ciertas células inmunitarias y no

inmunitaria y que tiene un efecto en el sistema inmunitario.
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Neutrofilo: Es uno de los primeros tipos de células que van al sitio de una
infeccion y ayudan a combatirla porque ingieren los microorganismos y elaboran

enzimas que los destruyen.

Proliferacion: Reproduccion o multiplicacion de algin organismo vivo

especialmente las células.

Fibroblastos: Célula del tejido conjuntivo que elabora y segrega proteinas de

colageno.

Trombocitopenia: Es una afeccién en la que el organismo cuenta con pocas

plaquetas.

Fagocito: Tipo de célula inmunitaria que pueden rodear y destruir
microorganismos Yy eliminar células muertas, también puede estimular la

respuesta inmunitaria.

Precolumna: Es un filtro que se instala entre el inyector y la columna
eliminando componentes de la muestra fuertemente adsorbidos antes de que la

muestra llegue a la columna.

Cromatograma: Es una representacion grafica de la repuesta del detector,
de la concentracién de los analitos en el efluente en funcién del volumen de este

o tiempo.
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ANEXOS

Anexo A. Preparacién de muestras - Primera parte experimental

Anexo B. Cromatggrgmas dg estandar de la Azitromicina para la valoracion de
principio activo para las muestras AZ 1Y AZ 2.
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Anexo C. Cromatogramas de valoracién de principio activo de la muestra AZ 1
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Anexo D. Cromatogramas de valoracién de principio activo de la muestra AZ 2
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Anexo E. Cromatograrr_las de estandar de la Azitromicina para la valoracion de
principio activo para la muestra AZ 3
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Anexo F. Cromatogramas de valoracién de principio activo de la muestra AZ 3
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Anexo G. Peso promedio de las tabletas - Segunda parte experimental
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Anexo H. Dureza de las tabletas - Tercera parte experimental

Anexo J. Preparacion de muestras para el ensayo de disolucién - Quinta parte
experimental

55



mAU

Anexo K. Cromatogramas de estandar de la Azitromicina para el ensayo de

025

0.00 050

- C:\EZChro

disoluciéon de las muestras AZ 1, AZ 2, AZ 3

mAU

250 275

175 200

075

IUS——— e 4
300 325 350 375 400
Minutes

1.00 125 150 225

m Elite 2\Enterprise\Projects\Pruebas iniciales\Data\Azitromicina\TESIS\D!SOLUCION MUESTRA 1\AZI

gz - — i e ol e —— - ,,)sw
L
b
‘[Im
350
|
{
3004 \JW
1 !
- -
m1 200
| [
150 L1so
1 |
1 i
|(X)1 100
3 1
] b & {

] |
s0- b} L50
| - [

i '_( 3
0f—r - e 1O
. U EESN NSRSt o o e A e OV I SO SRR A AR EEESE MR
0.00 025 050 075 1.00 125 150 175 2,00 225 25 275 3.00 325 350 375 400 425 450 475 5.00 525 550 575 8.00

Minutes

C:\EZChrom Elite 2\Enterprise\Projects\Pruebas inici

ales\Data\Azitromicina\TESIS\DISOLUCION MUESTRA 1\Az

56



Anexo L. Cromatogramas del ensayo de disolucion de la muestra AZ 1
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Anexo M. Cromatogramas del ensayo de disolucién de la muestra AZ 2
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Anexo N. Cromatogramas del ensayo de disolucion de la muestra AZ 3
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Anexo O. Integracion de los cromatogramas.
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