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Resumen.

En el presente trabajo se aplicara el conocimiento de cursos en donde la importancia basica
es obtener datos de calidad, que evidencie una metodologia controlada con el fin de
determinar la calidad de un medicamento y si posee los pardmetros, para ser acto para el
consumo humano.

Se pretende validar un método analitico por medio del espectrofotometro ultravioleta
visible como instrumento analitico, tomando como base los pardmetros determinados por la
Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP), donde se determinara la precision,

precision intermedia y repetibilidad como parametros de valides del método.

La importancia fundamental del trabajo es el procedimiento para la validacion y la
importancia que esto tiene para la investigacion y el analisis de un medicamento que
pregonan una calidad la cual se puede determinar por medio de los métodos analiticos, con
el fin de asegurar que la persona que toma el medicamento que se distribuye a nivel

nacional cuenta con la calidad que los reglamentos internacionales exigen.

Se tomo como medio de referencia el medicamento Warfarina 5 mg que se comercializa en
el mercado nacional, el cual se sometié a diferentes pruebas determinada por la USP como
el ensayo de disolucion, potencia del medicamento y uniformidad. Todo esto aplicado en

un trabajo de investigacion fundamentalmente cuantitativo, con un paradigma positivista.
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Capitulo I



1.1 Introduccién

La importancia de este trabajo se basa en la actualizacion de procesos para la validacion de
un método analitico en donde se determinara si cuenta con diferentes caracteristicas que
establezca su calidad y cudl es la importancia de estos anlisis en las personas, una parte

fundamental es conocer la definicion de lo que se analizara.

“Se define farmaco o medicamento a toda aquella sustancia que, al introducirla en el
organismo, puede modificar una o méas funciones de éste. Para que esto suceda, esta sustancia
activa con determinada actividad intrinseca, debe lograr llegar a su sitio de accion en el

organismo” 1.

Con respecto a la necesidad de la poblacion en general es importante para un profesional en
salud el grado de confianza para el despacho o el uso en un tratamiento medicamentoso, ya
que esto determina la calidad de vida del paciente o de la persona con el padecimiento, los
pardmetros analiticos son medios que nos indican qué tan bien trabajan los farmacos en qué
medio o qué los afecta, todo esto incrementa la confianza del profesional de salud y la de los
pacientes. Ya que indican la calidad, eficacia y seguridad con la que cuenta los medicamentos
dando satisfaccion en su escogencia, pero al mismo tiempo de debe tener precaucion con los
medicamentos de un estrecho margen terapéutico, ya que una pequefia modificacion puede
ser Util o letal dentro de su funcion y puede indisponer a su uso o disminuye a la adherencia
terapéutica acarredndole al paciente la posibilidad de las reacciones adversas o la muerte.

Dando asi la importancia de asegurar la calidad, eficacia y seguridad del medicamento, no
solo a nivel nacional, sino a nivel mundial procurando una calidad de vida mejor para las
personas tratadas, con medicamentos que cumplan con las especificaciones que determinen

su calidad y actos para el consumo humano.

La calidad del medicamento no depende Gnicamente de la presencia del principio activo en
la forma farmacéutica, sino que depende de la forma de liberacién, asi como también de la
forma de absorcién del principio activo; siendo entonces muy importante la validacion, ya
que con este procedimiento se puede determinar qué tan buena manufactura le han

desarrollado, esto con el fin de verificar la calidad del medicamento, con estos datos se
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determina qué tan viables es un medicamento para el consumo humano y si tiene capacidad

para eliminar sintomas o ayudar en padecimientos crénicos y, hasta, la cura de enfermedades.



1.2 Planteamiento del problema

Qué tan importante es establecer un método para determinar la calidad, seguridad y eficacia
de un medicamento, asi se considera qué tan viable es el uso del medicamento o si el
medicamento es adecuado para el consumo humano. Todo esto se determina por medio de
un andlisis el cual le da viabilidad a la investigacion presente, ademas del punto tratado ¢qué
tan importante es el analisis?, también surgen preguntas como por ejemplo el
almacenamiento en las condiciones deseables para su mantenimiento y no tener ninguna
modificacion fisico quimica que pueda dar alteraciones en su uso. Con el fin de dar un
producto de calidad, seguridad y eficacia, no solo por nombrar el limitante dinero, que evita
que los pacientes no puedan acceder a farmacos de calidad, sino que ante todo lo citado es
importante validar métodos para asegurar la calidad de los productos farmacéuticos que se

consumen y comercializan en el pais.
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1.2.1 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Desarrollar un método analitico para la evaluacion de la uniformidad de
contenido y el ensayo de disolucion de tabletas de warfarina que se
comercializan a nivel nacional, en el laboratorio de quimica de la Universidad

Internacional de las Américas, durante el Il cuatrimestre del 2022.
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1.2.2

Objetivos especificos

Optimizar las condiciones de operacion del espectrofotometro de ultravioleta y el

disolutor para la determinacién de warfarina.

Validar la metodologia para la determinacion de warfarina por medio de los siguientes
parametros estadisticos: especificidad, limite de cuantificacion y de detenccion,

precision, linealidad y exactitud.
Establecer la metodologia y los criterios estadisticos estandarizados para el analisis
de los datos experimentales de los estudios de uniformidad de unidades de

dosificacion.

Establecer la metodologia y los criterios estadisticos estandarizados para el analisis

de los datos experimentales del ensayo de disolucién de las tabletas de warfarina.
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1.3 Justificacién

En Costa Rica es importante tener métodos de validacion in vitro, ya que no se poseen los
medios para realizarlos in vivo, esto con el fin de proveer medicamentos de calidad a las
personas buscando el fin comdn en la medicacion que es una mejor calidad de vida, ya sea

para medio de diagnostico, tratamiento o cura de una enfermedad.

En el presente trabajo provee un sistema para el anélisis de un medicamento muy utilizado
en patologias complejas, debido a que una dosificacion erronea le puede costar la vida al
paciente; esto ocurre cuando se utilizan medicamentos que tienen un rango terapéutico

pequefio.

Este dato incrementa mas la necesidad de los métodos de validacion, considerando que estos
métodos justifican la calidad de un farmaco y garantizan al profesional de la salud una buena
recomendacion o eleccidn necesaria para el paciente, ya que el profesional tendria un
argumento cuantitativo que lo respalde en la eleccion, dando asi productos de calidad que
son cientificamente comprobados, los cuales tienen la misma cantidad del principio activo

necesario o etiquetado.

Los anticoagulantes orales necesitan una estricta farmacovigilancia, esto debido a que tiene
un estrecho techo terapéutico o un margen de dosis muy pequefio, por lo tanto, al prescribir
y monitorizar la utilizacién de estos medicamentos se crean pautas y guias, las cuales
recomiendan y advierten el uso de una terapia farmacoldgica, ofreciendo al personal de la

salud medios para una utilizacion adecuada?.
En este estudio los principales beneficiados son los asegurados y pacientes con un limite

econdémico. Si bien es cierto la warfarina tiene muchos inconvenientes como el rango

terapéutico pequefio y una gran cantidad de interacciones, sin embargo, se convierte viable
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en un comercio cambiante, aun con la aparicion de nuevas moléculas, debido al costo de

adquisicién accesible y que funciona con gran desempefio.

Desde el uso de los antagonistas de la vitamina K (AVK) han sido el tratamiento de eleccion
de anticoagulantes orales en varias patologias, siendo la Warfarina (inhibidor de la sintesis
de los factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K), el medicamento
desarrollado con mayor importancia clinica desde su descubrimiento e implementacion en la
terapéutica, después de los nuevos anticoagulantes orales, los cuales tienen como funcion
inhibir factores en la cascada de coagulacion como el factor Xa (rivaroxaban) o Ila (trombina;

dabigatran) el panorama ha cambiado?.
La finalidad de este trabajo es brindar un apoyo a la poblacion y al profesional de la salud en

un tratamiento con medicamento de calidad o que contenga la cantidad del principio activo

que indica el etiquetado.
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1.4 Antecedentes

Como indican Sanchez F, Cardenas A, mercado J, Dominguez G, Gomes H?® los efectos
secundarios y la necesidad de mantener una vigilancia de calidad farmacéutica de los
preparados que se encuentran en nuestro pais por el uso deproporcionado, recientemente la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA) emitié un reporte de evidencia de resultados no
conformes para algunos productos farmacéuticos nacionales que tienen warfarina como
principio activo. Es rol fundamental del profesional quimico farmacéutico y de las entidades
relacionadas, con el aseguramiento de la calidad de los medicamentos, garantizar y gestionar
los sistemas de farmacovigilancia a nivel local y nacional, con el fin de mejorar aspectos que

permitan optimizar y mantener la farmacoterapia en los pacientes.

Se denota la necesidad de pardmetros que determinen la calidad y cantidad de producto
prescrito, asi también se podria analizar medicamentos que presentan una manipulacion o
almacenamiento inadecuado, ya que estos aspectos pueden modificar caracteristicas fisico
quimicas que alterarian la funcion farmacoldgica, que acarrearia problemas en el tratamiento
de los pacientes. La importancia de un medicamento competitivo es que posee calidad y que
tiene toda la capacidad para ser intercambiable y cumplir con las expectativas del prescriptor
y con las necesidades del paciente, todos estos aspectos se pueden determinar por medios de
pardmetros analiticos, aqui es donde entra la importancia de un método y su respectiva
validacion, para determinar qué tan factible o bien fabricado estd un medicamento y si

cumple, o no, con las especificaciones establecidas para el consumo humano.

Por parte de Berrio M, Trujillo M, Margarita B, Barboza H* A posibilidad de utilizar
farmacos cumarinicos como la warfarina sodica, administrados por via peroral, ha brindado
tanto a los médicos como a los pacientes, una terapia eficaz como anticoagulante; sin
embargo, este farmaco presenta una alta incidencia de efectos adversos, entre los cuales el
sangrado es el mas comun y peligroso, llegando a ser fatal. El estrecho margen terapéutico

del farmaco, la gran variabilidad interindividual en la respuesta al tratamiento, asi como sus
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numerosas interacciones farmacologicas, hacen de la warfarina un farmaco dificil de
manejar. La importancia de una monitorizacion de un paciente que se esta tratando con
medicamentos que tienen un estrecho margen terapéutico, esto quiere decir que la dosis usual
0 de accion terapéutica se encuentra muy cercana al margen subterapéutico y al magen
maximo del terapéutico, mostrando problemas al utilizar el medicamento sin ser determinado
por un profesional en la salud y su seguimiento dando lugar a una dosis erronea, toxica o se

da una dosis subterapeutica dando reaccciones adversas, 0 aun peor la muerte.

Castelhanos R, Ismael M, Segura L, Ojeda M, Alfonso M® mencionan que la warfarina es el
anticoagulante oral méas usado en todo el mundo para la profilaxis de las complicaciones
tromboembdlicas que acompafian a diversas enfermedades cardiovasculares; la resistencia a
este farmaco se convierte en un verdadero problema de salud para los pacientes que lo

necesitan.

Asimismo, Castelhanos R, Ismael M, Segura L, Ojeda M, Alfonso M. refiere que los
pacientes tratados con este farmaco se monitorizan con el tiempo de protrombina, expresado
como el International Normalized Ratio (INR), el que mide la actividad de los mencionados
factores de coagulacion, dependientes de la VK. Actualmente existe consenso acerca de que
el INR entre dos y tres, presenta la mejor relacién de seguridad/eficacia para la mayoria de
las indicaciones clinicas aprobadas con warfarina (fibrilacion auricular, accidente cerebro
vascular recurrente, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, cardiomiopatia,

enfermedad coronaria).

La determinacién del INR es un factor importante dentro de la terapéutica anticoagulante,
debido a que indica como el medicamento esta regulando el factor de regulacion, en este caso
la vitamina K, ademés determina si el paciente tiene alguna resistencia al tratamiento y

verificar el posible problema.

Sierra R, Elias K, Capdevila J°. Comentan la prevencion de las complicaciones
tromboembdlicas en pacientes con riesgo es una problematica en la practica médica. Las

heparinas y los antagonistas de la vitamina K, entre los que se encuentra la warfarina sodica,
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han sido durante décadas los anticoagulantes mas usados en la prevencion primaria y
secundaria de la enfermedad tromboembolica. El hecho de que estos tratamientos hayan sido
eficaces en la modificacion del proceso de la coagulacion, no significa que no tengan

limitantes.

Como lo indica Castelhanos R, Ismael M, Segura L, Ojeda M, Alfonso M°. Muchos factores
afectan la respuesta a la warfarina, hace que sea una terapia dificil que amerita gran
colaboracion por parte del paciente, quien debe recibir adecuada educacion del equipo de
salud. Estos factores pueden ser: fisiologicos, patolégicos o medicamentosos, los que pueden
aumentar o disminuir la respuesta anticoagulante a la warfarina. No se debe pasar por alto
otro factor importante como es el equipo de salud (laboratoristas-médicos) encargados de

guiar el control del paciente.

PALOMINO J%, basado en la ley N°. 29459 (Ley de productos farmacéuticos, dispositivos
médicos y productos sanitarios), comenta que es importante cumplir con las Buenas Practicas
de Manufactura (BPM), para poder asegurar la calidad de los medicamentos y la

seguridad del paciente.

También se denota la importancia que juega el método analitico en el estudio de las formas
farmacéuticas, para la comparacion con el medicamento de referencia en un analisis
comparativo. Como lo indica Contreras J, Jardines Y, Fonseca M, Aguila B. Al mencionar
cualquier método analitico que se desarrolle debe validarse, es decir, se debe confirmar y
documentar que los resultados por él producidos son confiables. En relacién con los
productos farmacéuticos, los métodos codificados en la USP1 (Farmacopea de los Estados
Unidos de América) se consideran validos y el unico requerimiento es el cumplimiento de la
prueba de adecuacion indicada en cada monografia. Diferencias entre distintas formas
farmacéuticas, tipo y calidad de las materias primas empleadas por cada fabricante, hacen

necesario validar la metodologia para cada producto en particular.

Rayo K, Rivera T’. Citan que en la industria farmacéutica las normas rigen la elaboracion de

los medicamentos y tienen el propoésito de regular todas las etapas de la vida util de los
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mismo, es decir, desde su desarrollo, fabricacion y como producto terminado, con el objetivo

de obtener medicamentos con altos estandares de calidad.

Por otra parte, Cabrera M, Giron R®. Confirman que los parametros de desempefio son
estadisticamente aquellas caracteristicas de la validacion que necesitan ser evaluadas, para
demostrar que un método es adecuado para la aplicacion que se necesite y corresponde a la
siguiente lista: precision del sistema, linealidad del sistema, repetibilidad, precision del
método o precision intermedia, especificidad, exactitud, estabilidad analitica de la muestra,

limite de detencion, limite de cuantificacion, linealidad del método, tolerancia y robustez.
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Capitulo I
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Medicamento

Segun Flores!!, se atiende a la terminologia oficiosa de la legislacion espafiola, farmaco o
sustancia medicinal es toda materia, cualquiera que sea su origen, a la que se le atribuye una
actividad apropiada para constituir un medicamento; es decir, un farmaco es el principio

activo del medicamento.

Un medicamento es una sustancia medicinal y sus derivaciones que se utilizan en personas o
animales, que produzcan una propiedad, ya sea para prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o
curar enfermedades, o que produzca modificaciones fisioldgicas, para denotarlo en una forma
resumida un medicamento es un principio activo o combinacién de ellos formulado por

técnicas farmacéuticas para su uso'?.

Dentro de la especificidad farmacéutica se determina que el medicamento de formacién y
composicion definida, con una forma farmacéutica y medio de dosificacion determinada, con

una preparacion para el uso medicinal para su distribucion al ptblicot?.

La salud se ha ido consolidando como de los factores de la sociedad de la salud publica,
siendo una prioridad social y politica, el medicamento es un método fundamental para

mantener o mejorar la salud publica®?.

El medicamento, posee y ejerce un poder econdmico determinante que lo introduce al mundo
del mercadeo. Las empresas farmacéuticas de la parte occidental son centros de poder
cientifico e innovador, los ha vuelto indispensables para el desarrollo sanitario de la

humanidad?®.

El conocimiento de las propiedades y el desempefio de los materiales farmacéuticos es un
punto clave en la manufactura para la obtencion de productos seguros y efectivos, el
desempefio que se necesita en los medicamentos se encuentran dividido en niveles de
importancia, el primero se encuentran las propiedades de los materiales y productos como la

solubilidad, la velocidad de disolucion, y la biodisponibilidad, el segundo se encuentran los
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parametros como la estabilidad y el tercero estaria las propiedades mecéanicas de las formas

farmacéuticas®?.

Tomando en cuenta las propiedades de los excipientes y de los principios activos seran
evaluados en cada uno de los siguientes niveles, teniendo en cuenta que el nivel de particulas
individuales se evaluaria entre otros, la solubilidad, la velocidad de disolucion, el
polimorfismo y la cristalinidad; el polvo se evaluaria de acuerdo con el flujo de polvo y la
capacidad de procesarse en forma de una tableta, el otro nivel que se tomaria en consideracion
es el de forma farmacéutica que con lleva a los efectos de las caracteristicas de cristalinidad

de los excipientes, sobre la disolucion y la resistencia a la ruptura de las tabletas®.

Aunque el tamafio y la morfologia de las particulas individuales, entre otras de sus
propiedades, se puede tomar como indicativo de su funcionalidad fisica de los polvos,
considerando que solo el efecto de las particulas es el que puede definir realmente el

procesamiento y la manipulacion del polvo®.

Las propiedades de los polvos se encuentran catalogadas en diferentes indices: dureza de las
tabletas, muestra la capacidad de una tableta pueda soportar sin dafio las diferentes
manipulaciones no afectando su integridad fisica; compresibilidad es la capacidad de
compresion de los polvos y esta relacionado con el peso; el indice de adhesion indica la
capacidad para adherirse a las paredes donde se vierte; velocidad de flujo es la capacidad de
medir el flujo de un polvo a través de un recipiente y se podria relacionar con la capacidad

de las tabletas al laminarse y variar el peso®.
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Uso farmacoterapéutico de la warfarina

La warfarina fue registrada para uso como veneno para rata por primera vez en Estados
Unidos en 1948 y debido a que en 1951 un soldado norteamericano intent6 suicidarse sin

éxito, se comenzd con los estudios y se determind su accion como anticoagulante®.

El farmaco denominado warfarina utilizada para el tratamiento de patologias desde 1960, es
un derivado sintético del producto natural extraido denominado cumarina que inhibe de

forma competitiva la vitamina K*,

Figura V. Estructura quimica de la warfarina.

O

OH
=

O O

Fuente: tomado de la Revista cientifica Elsevier, anticoagulantes clasicos pagl.

Dentro del mecanismo de accion la warfarina actta directamente en el hepatocito inhibiendo
la activacion de la vitamina K e inhibiendo las carboxilaciones necesarias para activar los
factores de vitamina k dependentes de esas carboxilaciones (factores I, VII, IX, X) en la
porcion N terminal, formando productos inactivos incapaces de modificarse en presencia del

calcio y ademas interfiere con la propiedad bioldgica de los anticoagulantes naturales las
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proteinas C S, otorgandoles propiedades procoagulantes durante un lapso que se encuentra

entre 36 y 48 horas después de haber administrado la primera dosis*2.

Figura V1. Mecanismo de accion de la warfarina.

0, y-glutamil- H,0
Precursor del factor carboxilasa Factor activado
(Acido carboxiglutamico) * (Acido y-carboxiglutamico)

Vitamina K Vitamina K
Hidroquinona Epdxido
(KH,) (KO)

%‘% Vitamina K,

Fuente: tomado de la Revista Cientifica Scielo. Cincuenta afos del uso clinico de la warfarina
pag 2.

Hoy en dia es el anticoagulante oral con mayor prescripcion para la prevencion y tratamiento
en alteraciones tromboembdlicos arteriales y venosos, pese a ser un medicamento con una
alta incidencia de efectos no deseados; su reaccidon adversa mas comun es el sangrado y de

no detectarse a tiempo puede llegar a ser fatal®.

Este medicamento presenta una alta absorcion via oral aproximadamente 90%, ademas tiene
un pico de accion anticoagulante a los tres dias de inicio del tratamiento, una vez que se dé
aclaramiento de los factores procoagulante bioldgicamente activos, en especial la
protrombina tomando en cuenta que su vida media es largas aproximadamente 72 horas,
comparandola con el factor VII cuya actividad se inhibe alrededor de 7 horas, los rangos
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terapéuticos del INR ( indice internacional normalizado) se obtienen cuando el valor de la
actividad de los factores es menor al el 30 %, por esta razon en paciente con problemas
agudos en problemas tromboticos se les indica el uso concomitante con heparina para que

los valores lleguen al nivel deseando®®.

La variabilidad es la respuesta inicial INR a la warfarina, la cual ha sido objetivo de estudio
documentandose que las mutaciones genéticas, inciden de una manera notoria en esto, indica
que la farmacocinética del medicamento se ve modificada por la mutacion en el gen que
codifica la enzima hepatica P4502C9 del citocromo responsable de la oxidacion del

enantiomero S-warfarinal®.

El mas estudiado es el de los alelos 2C9*2 o 2C9*3 asociado una imposibilidad de
metabolizar la S-warfarina pudiéndose obtener una o0 mas combinaciones de este
polimorfismo, otro dato importantes en la determinacion genética son las mutaciones en el
gen que codifica las isoformas del epdxido reductasa de a vitamina K (VKOR), situado en el
brazo corto del cromosoma 16, especificamente en el halotipo A/A, que se encarga en la
produccion de enzimas con diferentes sensibilidades a la inhibicién de la warfarina,
explicando la resistencia hereditaria observada en grupos de familiares y en diferentes grupos

étnicos, considerando las diferencia en dosis de inicio y de mantenimiento®®,

Estas mutaciones son las que se han relacionado con los valores méas elevados del INR
durante la primera semana de tratamiento, lo que incrementa el peligro de un sangrado para
estos individuos, cabe mencionar que esta reportado un polimorfismo para el factor 1X, lo
que con lleva a una reduccién en su actividad y modifica la farmacodinamia de la warfarina,
sin embargo aunque estén reportadas esta alteraciones genéticas no existe reporte que
respalden que sea de gran impacto clinico estandarizar el tamizaje poblacional para detectar

estas mutaciones®®.

Dentro del tratamiento como dosis inicial hay una completa claridad sobre cuél deberia de
ser la dosis inicial y tomando en cuenta las mutaciones geneticas que se vienen estudiando
ampliamente como un determinante de la respuesta inicial en el tratamiento, no se
recomienda tomarlo en cuenta para decidir la dosis de inicio, cuando se comparan dosis de
inicio de 5 0 10 mg los resultados no han sido lo suficientemente estables para determinar la

efectividad, por lo que se recomienda la individualizacion de la terapéutica, ya que las
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complicaciones tromboticas pueden deberse a la heterogenicidad de las poblaciones que
estan en los estudios de modificaciones genéticas, por todo estos datos se debe tomar en
cuenta los pacientes ancianos, desnutridos, polimedicados, con falla hepéatica o un déficit
conocido de proteina C y S con un alto riesgo de sangrado se debe iniciar con dosis de 5 mg

con modificaciones dependiendo el INR,

La importancia de tener una buena terapéutica individualizada en estos pacientes se da por
las complicaciones hemorrégicas, son variables en intensidad, siendo los sistemas gastrico y
urinario, junto con el tejido blando, los sitios con una elevada incidencia de afeccion, aunque
se tenga una estrecha relacion del sangrado con la intensidad de la anticoagulacion, maltiples
factores del paciente entre ellos la presencia o no de comorbilidades han jugado un papel

muy importante como determinantes en el riesgo de sangrado®®.

La indicacion de warfarina en la prevencion de las complicaciones tromboliticas en diferentes
entidades médicas y quirdrgicas han tenido un amplio estudio disminuyendo los eventos
adversos que justifican su uso, por lo general los rangos de anticoagulacién han sido muy
bien estudiados y documentados, individualizandose para cada paciente y enfermedad a
tratar, pero siempre buscando mantener el valor de INR que se ha demostrado que tiene una

buena relacion riesgo-beneficio para el paciente®.

Como se ha indicado el objetivo de anticoagulacion se debe individualizar dependiendo de
la enfermedad que se trata y con las caracteristicas propias del paciente, ejerciendo siempre
una valoracion exhaustiva del riesgo de eventos adversos para cada caso; se han evaluado
maultiples estrategias de anticoagulacion en pacientes con tromboembolismo venoso, como
regimenes de baja intensidad de anticoagulacion definidos como rangos de INR de 1,5 a 2,0
que han tenido resultados efectivos en la disminucién de recurrencia a largo plazo para
fendmenos trombéticos, comparandolos con placebo, con una tasa de eventos de 2,6 por 100
pacientes/afio y 7,2 por 100 pacientes al afio respectivamente, una reduccion del 76% al 81%
en la recurrencia de trombosis a favor de la warfarina, al realizar una comparacion de baja
intensidad de anticoagulacion (INR 1,5-2,0) con rangos usuales (definidos como un INR de
2,0-3,0) no se encontraron diferencias significativas en la tasa de sangrado mayor a 1,1 por
cada 100 pacientes al afio contra 0,9% por cada 100 pacientes al afio, pero se demostrd, que

la obtencion de un INR en rangos usuales es mas efectiva para la prevencion de fendbmenos
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tromboembdlicos venosos, con tasa de recurrencia de 1,9 por cada 100 pacientes/afio para

rango bajo y de 0,7 por cada 100 pacientes/afio para régimen usual®.

Los rangos que se mantienen como Optimos de anticoagulacion (INR de 3,0- 4,0) no han
mostrado eficacia superior para prevencion de eventos trombdticos, pero han logrado
establecer una relacion con mas presencia de eventos adversos en pacientes con reemplazos
valvulares anticoagulados, la informacion disponible actual esta a favor de rangos moderados

de anticoagulacion para casi todas las indicaciones de tratamiento con warfarina4.

Almacenamiento

La primera de las funciones que determiné la ley 16/1997 (de 25 de abril de Regulacion de
los servicios de oficinas de farmacia) fue que en farmacias se daba la adquisicion, custodia y
dispensacion de los medicamentos y de productos sanitarios. Esta designacion que dio origen
a la ley 29/2006 de (26 de julio), sobre las garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, la cual encomienda en exclusiva junto a los servicios de farmacia de los

hospitales y de estructuras la atencion primaria del sistema nacional de salud®®.

Los procesos en los que se desarrollan los aspectos relacionados con los que se da la
adquisicién, custodia y conservacién de los medicamentos es de caracter autonémico, por
loque se determinan diferentes variaciones en los requisitos determinados en los
establecimientos que se dan estos servicios, los requisitos estan muy bien delimitados en la
ley de ordenacion y atencion farmacéutica de la comunidad de Madrid®®. Dentro de los

requisitos se determina que las farmacias deben:

e Llevar un registro de temperatura diario.
e Comprobar que ha mantenido la cadena de frio cuando se recibe medicamentos
termolabiles.

e Establecer un procedimiento para evitar la presencia de medicamentos caducados.
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Dentro de la normativa de otras comunidades se denotan otros aspectos como la obligacion
de realizar la revision de existencia o la toma de medicién de temperatura del refrigerador,

pero no determina los registros que deben realizarse®.

La logistica del almacenamiento se encarga de controlar y mantener los procesos de
requerimiento, recepcion, almacenamiento, distribucién y control de existencias; con el fin
de garantizar que la manufactura de medicamentos sea de calidad. Dicho proceso dentro del
almacén la llevara a cabo un profesional bioquimico-farmacéutico, quimico farmacéutico o
farmacéutico, que cuenta con la autoridad para disefiar, implementar y mantener un sistema
que garantice el cumplimiento de las Buenas Practicas de Almacenamiento (BPA). La
logistica estard determinada de acuerdo con las politicas y necesidades de cada empresa

respetando las normas nacionales e internacionales ya establecidas®.

El encargado del almacén estara sujeto a cumplir con las funciones descritas en el manual de
funciones y verificar que todo documento se cumpla a cabalidad, asi como la actividad de
almacenamiento de materias primas, la infraestructura del almacén respondera las
necesidades de almacenamiento dependiendo del volumen que la industria necesita
almacenar, a la racionalidad en el manejo y a los criterios de distribucion de las materias
primas; debe contar con estantes, tarimas, armarios o vitrinas que guardaran una distancia
adecuada entre ellos y separados de la pared para facilitar el manejo y la limpieza de los

ambientes del almacén2.

La recepcion de la materia prima se realiza bajo la verificacion de la documentacién que
acredite las caracteristicas de la materia prima requerida. Los muestreos, segin corresponda,
seran realizados unicamente por el personal de control de calidad, los registros de existencias
(manuales o computarizados) se mantendran de manera comprensiva, documentada y
revisada periodicamente, las materias primas permaneceran en el area de cuarentena hasta su
aprobacion o rechazo por el departamento de control de calidad. Solo se despachara materia
prima que cuente con la aprobacion de control de calidad. Posteriormente se debe realizar el

control de exigencias de acuerdo al nivel de rotacion dentro del almacén®3,

Uno de los requerimientos el manejo de la materia prima es evitar el exceso de producto en
una almacen o bodega, ni tener una cantidad debajo del limite del inventario, es un proceso

que dependera completamente del departamento de compras, el cual previamente coordinara
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con gerencia general y directorio técnico para dar el visto bueno para realizar el pedido, los
profesionales bioquimicos o quimicos farmacéuticos, deberian aportar con su conocimiento,
para poder determinar y seleccionar la mejor materia prima a adquirir, con respecto a las
propiedades fisicoquimicas, estabilidad, compatibilidad, y no solamente tomar la decision de

la adquisicion por el costo y tiempo de vencimiento que mas le convenga a la empresa3,

Con el fin de llevar este proceso se requiere una coordinacion e integracién de los
proveedores, el cual se desarrollard de acuerdo con una planificacion y previa programacion
cuando se reporte el saldo minimo de materia prima en almacén, para que el proceso de
requerimiento sea exitoso debe existir una estrecha relacion de trabajo con los proveedores,
los cuales deberan respetar los programas y las necesidades de la compafiia con respecto a la
cantidad, calidad y comunicacion instantanea, debera existir una coordinacion directa entre
el director técnico y el jefe de almacén, en la seleccién del proveedor, eso de acuerdo con las

politicas y normas de la compafiia3.

Debe existir un compromiso de puntualidad con el programa de entrega acordado, en este
proceso se deberd determinar la cantidad requerida por adquirir en el Departamento de
Compras, donde se debe emplear un sistema que lleve un registro informatico de datos de
compras de materiales que refleje el comportamiento de estas de afios anteriores o de los
meses anteriores, este proceso permite una programacion para las compras por un tiempo
mayor a un afio, ademas se debe considerar la implementacion de un sistema informatico en
el area de almacén para que conlleven los datos necesarios con el departamento de compras,
permitiéndole la revision de los inventarios, donde se establezca el nivel minimo de ellos, el
requerimiento de la materia prima debera recordarle a la compafia hacer un requerimiento
oportuno, sin riesgo de llegar a cantidad cero en almacén, o disminucién del capital de
trabajo, ya que no se invertira en existencias sin movimiento o0 movimiento esporadico,
cumpliendo con el programa de fabricacion y de llevar un control de existencias en

conjunto®,

Con el fin de dar inicio a todo lo citado se debera realizar una solicitud de materia prima, en
el que deberan considerar los siguientes puntos como: cantidad minima en existencias,
cantidad a pedir segin movimiento de materia prima, estadisticas de compras anteriores,

proveedor calificado, alguna eventualidad con la materia prima u observacion de calidad®:.
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Ademas, se debe considerar algunos aspectos en el requerimiento de materia prima no
programada (licitaciones, proyectos, etc.), ademas de calcular la cantidad de materia prima
requerida para la fabricacion de cada producto requerido con base en el requerimiento
emitido por la direccion técnica, serd ejecutado cuando la materia prima existente en almacén
no cubra la fabricacién. Se lo realizara cuando se confirme la adjudicacion; en otra instancia
la materia prima nueva para la elaboracion de lotes industriales de productos nuevos sera

requerida de acuerdo a las caracteristicas definidas en la etapa de desarrollo del producto®,

Dentro del control y manejo del almacén, se toman en cuenta cada uno de los aspectos de
almacenamiento de materias primas dentro la industria farmacéutica debe de conllevar un
amplio nivel de saneamiento e higiene, todos estos puntos deben de tomar en cuenta el
personal, instalaciones, equipo e instrumentos, materiales y recipientes para el
almacenamiento, productos de limpieza y desinfeccion, todo aquello que puede ser fuente de

contaminacion para la materia prima33.

Dentro de la higiene personal y seguridad, el personal debe de ser capacitado previamente en
las buenas préacticas de almacenamiento (BPA) y normas de seguridad, asegurando que debe
conocer sus responsabilidades y lo que esto conlleva, ademés de las tareas segun el manual
de funciones de la compafiia, también tendrd acceso a instrucciones, informacion y datos

sobre el almacén33.

El personal, antes de ser contratado y durante el tiempo de empleo, debe someterse a
examenes médicos. Si una persona da signos de enfermedad o sufre lesiones abiertas, no debe
permitirsele la manipulacién de materias primas, hasta que se considere que la condicion ha
desaparecido, para asegurar la proteccion de las materias primas contra la contaminacion, el
personal se le debe implementar vestir ropas adecuadas para las labores que se realiza,

incluyendo cobertores para la cabeza®3,

Una vez usadas, las ropas que volveran a usarse deben colocarse en contenedores separados
y cerrados hasta que sean lavadas y, si fuere necesario, desinfectadas o esterilizadas esto
dependiendo de la materia prima que se esté manipulando, cada persona que entre en las
areas de almacén debera llevar la vestimenta con la proteccion apropiada calzados con punta
de acero, casco, protectores auditivos, guantes para el manejo de material pesado (superior a

50 Kg); se prohibira estrictamente en las areas de almacenamiento el comer, beber, fumar,

29



masticar y la medicacion del personal. La vestimenta y calzado sera ropa diferente a la de
uso comun y adecuada para el puesto de trabajo, con la finalidad de evitar la contaminacion
cruzada. Todos los objetos personales celulares, relojes, dinero, se guardaran fuera del area
de almacén, en su respectivo casillero en el area de esclusa. Deberan existir en las
instalaciones con pictogramas recordando de préacticas prohibidas (prohibido comer,
prohibido beber, prohibido fumar, etc.). Asi como sefiales de advertencia (peligro alto voltaje,
sustancias inflamables, etc.), precaucion y de salidas de emergencia®.

En contexto solo las personas que trabajan en el almacén, asi como director técnico, gerente
general y personal del departamento de control de calidad estan autorizadas a tener acceso a
dichas instalaciones. Se prohibira el ingreso de nifios y mascotas al interior del almacén, los
visitante a los previos del almacén deberan contar con la vestimenta apropiada y con los
accesorios de seguridad (gafas, casco, etc.), ademéas deben ser guiados por personal
capacitado durante su estancia al almacén, el responsable de almacén con el jefe de seguridad
deben establecer y definir de las medidas de seguridad que debe brindarse a los almacenes

de la empresa cuando se lleven a cabo trabajos realizados por terceros, sin perjuicio de ello®.

Tomando en cuenta las instalaciones deben tener una ubicacién, designadas, construidas,
adaptadas, y mantenidas de cierta forma, apropiadas para las operaciones que se realizaran
en ellas, es necesario que su planificacion y disefio se reduzca al minimo el riesgo de error,
y de permitir una adecuada limpieza y mantenimiento del orden, a fin de evitar la
contaminacion cruzada, el polvo, la suciedad, y en general todas las condiciones que puedan
influir negativamente en la calidad de los productos por elaborar®,

En las instalaciones deben estar ubicadas en un ambiente que consideren un conjunto de
medidas como: proteger las operaciones de fabricacion, ofrecer el minimo riesgo de
contaminar materiales o productos, las instalaciones usadas para la fabricacion de productos
farmacéuticos deben estar disefiadas y construidas para facilitar el saneamiento adecuado

para la industria como para la poblacion en general®.

Las instalaciones deben mantenerse en un muy buen estado de conservacién, y se debe
evidenciar que las operaciones de mantenimiento y reparacion no alteren la calidad de los
productos. Las instalaciones deben tener un protocolo de limpieza adecuadamente y, en caso

necesario, desinfectarse de acuerdo a procedimientos detallados por el protocolo, la provision
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de electricidad y las condiciones de iluminacion, temperatura, humedad y ventilacion deben
ser certificadas, de tal manera que no modifiquen o alteren los materiales, ya sea directa o
indirectamente en la estabilidad, ademas de que las instalaciones deben de tener un disefio y
equipamiento de tal forma que ofrezcan la maxima proteccion contra el ingreso de insectos

y animales®,

En las areas de almacenamiento para materias primas termo sensibles deben tener equipos de
climatizacion que mantengan las condiciones de cadena de frio, asi como infraestructura que
permitan que los productos estén organizados y ubicados de tal forma que faciliten la
distribucion uniforme del aire y temperatura, ademas de evitar las confusiones y riesgos de

contaminacion, favoreciendo el inventario y una correcta rotacion de las existencias®2.

En la instalacion de un sistema de cadena de frio se deben tomar en cuenta algunos aspectos
importantes, ademas de los que requiere las buenas précticas de almacenamiento,
dependiendo del tipo de instalacion elegido (camaras de refrigeracion, refrigeradoras,
conservadoras / camaras de congelacion, congeladores, etc.) tales como: debe tener la
capacidad de mantener la temperatura dentro de los limites del rango especificado, los
productos no deben de estar almacenados directamente en el piso, debe disponerse de una
planta de energia con el fin mantener la unidad de refrigeracion operativa en caso de fallas,
deben tomarse las precauciones en la instalacion eléctrica de los equipos para evitar
desconexiones accidentales, debe contar con monitores de temperatura calibrados en forma
periddica, los equipos de refrigeracion deben de ser ubicados en una zona de poca variacion
de temperatura externa y protegida de la luz solar directa.

Como medio de registro de la temperatura de los cuartos frios se emplean refrigeradoras y
congeladoras usados para almacenar productos termos sensibles, los siguientes son
requerimientos minimos: los sensores con una exactitud minima de +/- 0.5°C, los sensores
deben de ser calibrados por lo menos una vez al afio, los registros de temperatura deben de
tener un control diario, para monitores de registro continuo, es necesario una frecuencia de

registro de cada 8 horas®.

Las areas de descanso y alimentacidn del personal deben de ser completamente separadas de
las demaés instalaciones, como la que se encarga de cambio de ropa y su custodia, asi como

la de limpieza y arreglo personal deben de ser facilmente accesible y con espacio adecuando
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dependiendo del numero de usuarios, los bafios no deben de estar conectandose con las areas

de almacenamiento®.

Con el fin de alcanzar un control ambiental se deben tomar en cuenta los siguientes puntos:
limpieza y sanitizacion, control de plagas, controlando dichos procesos se mantienen la

integridad y la calidad de las materias primas que se encuentran en el almacén®3.

Para poder minimizar las posibles fuentes de contaminacion se debera mantener las areas,
equipos e instrumentos libres de suciedad o agente contaminante, este proceso debera
proponer programas para la formacion continua del personal sobre limpieza de instalaciones
y equipos. Toda documentacion debe ser escrita con la finalidad que el proceso sea realizado
de la misma manera por el personal, debiendo existir inspecciones periddicas para comprobar

el buen proceso de los programas de limpieza establecidos®.

Los utensilios y productos de higiene deberan de estar almacenados en areas independientes
a los utilizados en los procesos de pesada o de almacenamiento, lo que respecta a la
infraestructura se deben mantener las puestas cerradas y ventanas para evitar el ingreso de
contaminantes externos, se debe contemplar que en el area donde se realizara la limpieza, no
exista ninguna materia prima descubierta, las areas deben estar con constante limpieza y

sanitizadas, ademas de dedicar un tiempo exhaustivo en area de pesada®.

Se debe evitar las plagas en las areas de la planta, se deberan tomar medidas efectivas para

eliminarlas en el caso de existir o para evitar su reproduccion®3,

Las instalaciones y utensilios se deben conservar siempre en condiciones sanitarias
adecuadas, los contenedores deben mantenerse cerrados de forma hermética y apartados del
suelo, todas las areas deben de estar en perfecto orden y limpieza, todos los materiales que
ingresen al almacén deben de ser revisados de formar completa con el fin de evitar que entre

alguna plaga®.

Buscar medios para que los pisos se encuentren libre de humedad, preferiblemente en los
sectores mas criticos, tales como area de lavado, depositos y bafios, los techos falsos tienen
que ser revisados periddicamente: estos sitios son especiales para refugiar roedores e
insectos, es aconsejable monitorear las instalaciones de almacenamiento a diario antes de

empezar las actividades laborales para asegurarse de que no haya plagas en las areas de
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manejo de materia prima un monitoreo completo debe de buscar sefiales de infestacion de
plagas como excrementos, sefiales de roce o marcas de mordedura, pelo, plumas u otros

signos®3.

Las materias primas que posee o adquiera la empresa deben necesariamente ingresar a través
del almacén. Excepcion en las que tienen especial cuidado como: materia prima termo
sensible, fotosensible, estupefacientes, sustancias controladas, que tengan que ser
almacenados en otras instalaciones o enviados directamente al area de produccion, el
encargado de almacenamiento debera efectuar la verificacion directa y el tramite de la
documentacion correspondiente, con la finalidad de certificar la llegada de dicha materia

prima®,

Las infraestructuras de almacenamiento deben de tener caracteristicas especiales como la
capacidad suficiente para el acopio ordenado de materias primas de diferentes clases o
categorias, es decir, materiales sélidos, liquidos y semisélidos, asi como la materia prima en
cuarentena. Las areas de depdsito deben de tener un disefio especial o adaptarse para el
aseguramiento de las buenas condiciones de almacenamiento, en particular, deben estar
limpias y secas, y mantenidas a temperaturas aceptables, en los casos de condiciones
especiales (determinada temperatura y humedad, por ejemplo), estas deben establecerse,

controlarse, y vigilarse®,

Los lugares de la recepcién y el despacho, los productos y materiales deben estar protegidos
de las condiciones del tiempo. Las areas de recepcion deben estar disefiadas y equipadas de
tal forma que los contenedores de materiales puedan limpiarse si fuere necesario antes de su
almacenamiento, las areas donde se acopian los productos sometidos a cuarentena deben estar
claramente marcadas y el acceso debe limitarse solo al personal autorizado, todo el sistema

destinado a sustituir a la cuarentena debe tener condiciones equivalentes de seguridad®3.

Normalmente existe un area de muestreo para las materias primas que esté separada de las
demas, si el muestreo se efectla en el area de almacenamiento, debe hacerse de tal forma que
se impida la contaminacion o la contaminacion cruzada, los materiales activos, narcoticos,

otros farmacos peligrosos, y las sustancias que presentan riesgos especiales de uso indebido,

33



incendio, o explosion deben almacenarse en areas diferentes, las cuales deberan ser
custodiadas por el responsable del almacén, este control y resguardo debe son mas estrictos

cuando son sustancias controladas, las mismas deberian encontrarse bajo llave®,

Las materias primas se dividen por sus caracteristicas de tamafio, cantidad, empleo y
compatibilidad con respecto a otras, la clasificacion o division debe hacerse de tal modo que
cada grupo de material ocupe un lugar especifico y que no incurra a los errores, que facilite
su identificacion y localizacion en el almacén. El sistema alfabético es un medio muy bueno
para su ubicacion, cada una de las cuales identificara determinadas caracteristicas y

especificaciones de la materia prima almacenada®.

Los pasillos deben de ser los suficientemente anchos 1.70 m considerados los pasillos
principales y pasillos secundarios o laterales de 1.50 m, los cuales separaran una estanteria
de otra, con el fin de permitir mejor la circulacion del aire, y facilitar la limpieza y un mejor
control de insectos y roedores, se debe dejar los espacios correspondientes entre paredes y
estantes (0.50-0.80 m), debera haber espacio aproximado entre el ultimo nivel y el techo de

los mddulos (1.5-2.0 m)33,

En la infraestructura, asi como en oficinas, las instalaciones eléctricas estaran protegidas para
evitar accidentes, también debe haber un plan de emergencia que muestre la ubicacién de
botiquines, extintores, salidas de emergencia, se debe generar un procedimiento operativo
estandar en proceso de almacenamiento por el cuidado y las exigencias que presenta cada
materia prima como por ejemplo: fragilidad, sensibilidad a factores externos como ser luz,
temperatura, humedad, esto en relacion a los productos de acuerdo a la forma farmacéutica,

medicamentos solidos, semisélidos, liquidos®.

En cuando la materia prima, esta debe ser analizada y que esta cuente con el dictamen de
aprobado, el cual se llevara al area de almacenamiento de acuerdo a sus caracteristicas:
volumen, tamario, clasificacion, asimismo se acomodaran de acuerdo a su volumen, donde
los recipientes de mayor cantidad (barriles) estan en el nivel inferior, los de mediana
capacidad (baldes con un maximo de 50 kg) en el nivel intermedio y los de menor capacidad
en las partes superiores, ademas se sugiere el almacenamiento de acuerdo con el sistema
FIFO (del inglés firts in firts out) (lo primero que entra es lo primero que sale), en el caso
que la materia prima sea rechazada debe ser identificada con una etiqueta que indique su
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condicion y debe ser colocada en el area de rechazados del almacén. Cuando un recipiente
de materia prima quede vacio el responsable de almacén de materia prima debera retirar las
etiquetas de identificacion (etiqueta de aprobacion, cuarentena y etiqueta de proveedor) las
mismas deben ser entregadas a la jefatura de produccion para su destruccion, este

procedimiento se registrara con el procedimiento y el acta pertinente®,

La temperatura cinética media es una forma sencilla de expresar el efecto total de los cambios
de temperatura durante el almacenamiento de productos sensibles al calor, por lo que la
temperatura cinética media se considera como una temperatura de almacenamiento
isotérmico que simula los efectos no isotérmicos de las variaciones de la temperatura de

almacenamiento®,

El proceso de pesado de materia prima seguird siendo un procedimiento con normativa por
los cuidados que se debe de tener al momento de realizar este paso, si no cuenta con
los cuidados necesarios se ocasionaria contaminacion de un producto a otro y /o
equivocaciones, por lo tanto, para el proceso se seguiran los siguientes pasos: primero se
debera de contar con la orden de produccion aprobada, tener una verificacion de la
calibracién de la balanza, tener limpia y despejada el area de pesado, registro y verificacion
de la pesada de materias primas, y posteriormente una distribucion de materias primas

pesadas al area de produccion®.

Se debe verificar visualmente el nombre, nimero lote y nimero de analisis de la materia
prima a ser pesada, toda esta informacion debe de ser aportada en la etiqueta de aprobado,
emitida por el departamento de control de calidad, y también la etiqueta de identificacién de
la materia prima, se debe tener todos los utensilios requeridos para el procedimiento de
pesado, los materiales que estén en contacto directo con la materia prima seran: medidas
volumétricas, espatulas, bandejas, y recipientes; los mismos que seran de uso exclusivo para
la materia prima y deben de ser seleccionados segun la cantidad y materia prima a pesarse

descrito en la orden de produccion®3,

Terminado el proceso de pesado, las materias primas deben ser distribuidas a las areas de
produccidn en sus respectivos contenedores, los cuales deben estar cerrados e identificados;
la materia prima correspondiente pesada para la produccion de semisoélidos; luego la

produccion de liquidos; y seguidamente la materia prima para la produccion de sélidos a
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través de la esclusa de materias primas, ya pesadas, esto dependiendo de las caracteristicas
para cada forma farmacéutica, el encargado del area debe verificar visualmente que durante
la distribucion de materias primas, que no hay transito de personas, productos terminados u
otros materiales a traves de las esclusas de la distribucién de materias primas, en caso

contrario se debe suspender la distribucion de las materias primas®.

Una vez realizadas las actividades anteriores se debe de mantener un control fisico y escrito
o0 archivado de las materias primas existentes en almacén, a razon de ello se aplicara el
sistema de control ABC (A: Rotacion elevada; B: Rotacion media; C: rotacion baja), realizar
un control de inventario por grupos disminuird el costo y el tiempo en la conciliacion de
materias primas, los productos con mayor rotacion se sugiere realizarles pruebas de control
cada tres meses; de rotacion muy baja una vez por afio esto con la finalidad de obtener datos
fiables y oportunos con el objetivo de identificar materia prima a punto de vender, dafiada, o
que este siendo accion de hurto, dicho proceso se complementara con un archivo informatico

que podria ser implementado por la empresa3,

Comercializacion

Los medicamentos antes de su comercializacidn atraviesan etapas y una vez concluidos, se
ponen en marcha el marketing farmacéutico. En las fases de preformulacién se determinan
una serie de parametros fisicoquimicos y bioldgicos de los principios activos y excipientes

que condicionara el disefio®®.

Tras un plazo de tiempo largo y costoso se desarrolla el medicamento, finalmente llegara al
mercado, en el cual debera de darse a conocer, establecerse y diferenciarse de los productos
existentes, en esta etapa interviene el Departamento Comercial, también tiene un papel
fundamental el marketing farmacéutico, ya que es de suma importancia para el
establecimiento de medicamento en el mercado y conocer las etiquetas del sector, las

necesidades de la poblacion consumidora y disefiar una correcta incursion*®.

En el mercado de los medicamentos hay que tener en cuenta las bases éticas y legales que

indica la informacién y los rangos de publicidad de los mismos, esto segun la ubicacion o la
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tendencia del medicamento: si es innovador, genérico, publicitario o posee alguna restriccion
con receta, ya que esto modifica las posibilidades de publicidad y las ventas son diferentes,
esto es una traba en el mercado farmacéutico, aunque hay suficientes herramientas la

normativa impide que se le saque todo el poder comercial posible®®.

El ente denominado Organizacion Mundial de la Salud (OMS), recomend6 a los miembros,
una implementacion de diferentes medidas con las que se garantiza un acceso efectivo y
equitativo a los medicamentos, asi como un uso racional en armonia con el ambiente. En
Latinoamérica el acceso a los medicamentos tiene una presencia mercantilista, donde la
comercializacion se realiza con fines de lucro, lo que altera los derechos de las personas que

aspiran a un mejor bienestar®*,

Dentro de las dificultades para obtener los medicamentos estan relacionadas con aspectos
politicos, sociales y culturales, en consecuencias las personas que tienen una buena condicion
socioecondmica, pueden acceder con facilidad a la cantidad de insumos que necesitan y con
la calidad requerida, esto provoca brechas de desigualdades entre los que tienen y los que no

tienen, aun cuando ambos grupos necesitan recursos en condiciones muy diferentes3,

Por lo tanto que el acceso a los farmacos no es solo la disponibilidad fisica de un producto,
ya que se puede determinar como un proceso que involucra otros aspectos: persona,
diagndstico, medicamento, informacién y costo, lo que va mas alla de los factores a su
accesibilidad y a las modificaciones en comportamientos de las personas o de la comunidad
con un fin en particular, porque esta relacionado con las caracteristicas de los sistemas de
salud que suplen bienes y servicios que tienen muchas diferencia dependiendo del poder

adquisitivo®.

Hay personas con enfermedades o padecimiento tropicales (Las enfermedades tropicales
abarcan todas las enfermedades que ocurren en los tropicos y el término se refiere a las
enfermedades infecciosas que prosperan en condiciones de calor y humedad, las razones
principales por las que se propagan las enfermedades infecciosas en esas regiones son
factores ambientales y bioldgicos), sin una atencién adecuada, esto debido a la vision
econdémica y no a la proteccion a la salud, que no se interesa en la cantidad de personas
enfermas y solo representan a un grupo pequerio, estos grupos de individuos, en su mayoria,

se encuentran en paises con bajo poder de adquisicion y dependen del apoyo de
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organizaciones y grupos no gubernamentales, a través de donaciones que logran amortiguar
su atencién. Lamentablemente no se invierte en el disefio y desarrollo de los productos que
las personas necesitan, aunque existan lugares que puedan tener el potencial para hacerlo vy,

debido a limitaciones estructurales, no se realiza®*.

Estos grupos de poblaciones que experimentan necesidades de acceso a medios diagnosticos
y medicamentos se encuentran en su gran mayoria en Latinoamerica, que se caracteriza por
residir en medio de una inestabilidad social, econémica, politica y de mercados desiguales,

estos factores dificultan el acceso y la atencion con equidad®.

Hay algunos lugares donde existe ausencia total o parcial de politicas nacionales de
medicamentos, las herramientas muy valiosas para la orientacién sobre los aspectos
relacionados con el ciclo de los medicamentos. En estos territorios gobierna de cierta manera,
la influencia de la industria farmacéutica que trabaja arduamente para aumentar sus intereses

comerciales dejando de lado la ética®.

En los paises latinoamericanos se tiene poca inversion en investigacion y desarrollo, lo que
se convierte en una gran desventaja respecto a los paises desarrollados que tienen todas las
capacidades economicas, aunque aumente el porcentaje del Producto Interno Bruto (PIB) que
se destine a ese rubro, que paso del 0,57 % al 0,8 %, y que sigue siendo menor al 2,5 %-2,8
% que se invierte en los paises miembros de la Organizacion para la Cooperacion vy el
Desarrollo Econémico (OCDE), lo cual conlleva a una mayor facilidad para la
comercializacion y adquisicién de los medicamentos, lo que hace que disminuya en la baja
inversion en salud, ya que algunos paises de Latinoamérica le destinan menos del 6 % del
PIB3.

Se requiere realizar mejoras en diversos aspectos en algunos paises especialmente como en
este caso Latinoamérica y en los paises de pocos recursos donde también gobierne la
desigualdad social economica disminuyendo la esperanzas de obtener un estado de salud
completo, como lo es la limitada capacidad técnica del recurso humano para disefiar y
producir productos biotecnoldgicos; buscar la mejora de regulacién e informacion de los
precios de los medicamentos que se comercializan a altos precios y que generan altos
porcentajes de pago por parte de las personas, esto se ve reflejado en el 49% del desembolso
en México y el 36 % en Argentina. También se precisa diversificar las politicas de contencion
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de gastos, ya que con estas alteran el bolsillo o el poder de adquirir medicamentos

aumentando mas la brecha de desigualdad no solo en el tema salud si no social®*.

Con los avances de la ciencia y la tecnologia ha crecido la oferta y demanda de los
medicamentos a nivel mundial, en Latinoamérica solo presenta un 4% de la produccion,
considerando que no todos los productos esta disponibles en todas la comunidades, esto
demuestra que varias comunidades o paises son sujetos a desigualdades lo que se relaciona
con el problema para acceder a los servicios de salud, la afectacion se da para las personas
que no tienen mucho poder econdmico para satisfacer sus necesidades por medicamentos
especificos y que solo se consiguen en otros paises y esto aumenta el costo del farmaco

convirtiéndolo inaccesible®.

Es necesario que entren en participacion entes sociales y del estado, para la formacion, disefio
0 estrategia que implemente procesos que contribuyan y faciliten que todas las personas, sin
distincion alguna, puedan acceder a los recursos de interés sanitarios como los
medicamentos, lo que es parte de un derecho de cada individuo para mejorar su estado de

salud®,

En muy pocas naciones como lo es en México y Peru es un derecho fundamental, desde la
constitucion politica, el acceso a medicamentos, en el caso de Brasil es un derecho integral
de la salud y su acceso es racional forma parte de la politica nacional de asistencia
farmacéutica en el Sistema Unico de Salud (SUS), en México, aunque no hay una politica
nacional, se crean estrategias con la intencién de aumentar su disponibilidad y accesibilidad
desde el sector plblico®.

Cuando los individuos tienen limitaciones econdmicas que les impide acceder al servicio de
salud o invertir en la compra de medicamento, salen a la luz otras opciones que no son las
mejores como lo es el mercado negro, ya sea por internet o fisicamente, con el fin de
obtenerlo a un menor precio y con esto estan atentando contra su vida, esto por que corren el
riesgo de adquirir productos adulterados, falsificados o almacenados en malas condiciones

que alteran el medicamento3,
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Cuando se realizan los ensayos clinicos se buscan las poblaciones de paises en vias de
desarrollos por las limitaciones econémicas para conseguir los medicamentos y los inscriben
como participantes en el estudio, dentro de estos ensayos hay investigadores que lucran con
este negocio, aunque estén ocupando cargos administrativos gubernamentales donde son
cubiertos los gastos en infraestructura y recursos humanos o provienen de comités éticos
fantasmas que permiten violaciones éticas y ciertas ocurrencias de conflictos en nombre de
la ciencia en la busqueda de ciertas mejoras para la poblacion, pero lo que realmente hacen

es jugar con la salud de individuo y con sus necesidades de salud**.

Con este medio se aprueban los medicamentos, por parte de las entidades reguladoras, que
aceptan los ensayos que son realizados con personas con diferentes tipos de enfermedades,
sin embargo, no hay una revision de la condiciones de los individuos durante el desarrollo de
las investigaciones, ni interceden por los participantes en especial aquellos que sufren de
enfermedades cronicas y que al menos deberian recibir las medicacion gratis por parte de las
industrias farmacéuticas, luego de haber participado en los ensayos clinicos®*.

Se condiciona a los paises que albergan estos estos ensayos de recibir los medicamentos a un
menor precio, debido a que sus habitantes participaron en el ensayo clinico, lo que permite
su posterior comercializacion, y en el caso de la aparicion de reacciones adversas las personas
deben de ser indemnizadas y deben de recibir asistencia adecuada segln sea el caso, sin la

necesidad de procesos judiciales®.

Los medicamentos son tecnologias sanitarias, el uso debe ser universal, efectivo y equitativo,
pero estos aspectos no estan generalizados, en los paises con menos desarrollo se invierte en
medicinas cuyos resultados no han sido tan beneficioso o se comercializan a precios
inaccesibles, 0 no se invierte en el desarrollo de nuevos farmacos para tratar los problemas

de una determinada region.

Los paises con una poco desarrollo economico tienen un financiamiento con un limite bajo,
lo cual atenta en contra la compra de medicacion, por esto en algunos paises crean diversas
estrategias como: la compras compartidas, negociaciones, cooperaciones, comparacion e
informacién relacionadas con el precio de los medicamentos, el analisis de las distintas
tecnologias sanitarias, con la intencion de una mejora de la toma de decisiones que aseguren

la accesibilidad y disponibilidad de los recursos, aunque que se han hecho varios esfuerzos
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no se ha logrado generar un control a los precios de los farmacos, creando desigualdades en

muchos dmbitos®*.

Un dicho muy popular dice que la salud no tiene precio, pero como se ve en las evidencias,
hay problemas en el acceso y la accesibilidad, como en los servicios de salud y en los
medicamentos, en diferentes partes de Latinoamérica tienen y dependen de un valor
econdmico, lo que forma una de las principales causas de la desigualdad que atacan a miles
de personas. La problematica se da en el poder de muchos individuos que tienen y quieren
mas, ya que muchos tienen demasiadas carencias y no tienen la adecuada atencion, no se
establecen relaciones humanas, ni canales de apoyo necesario y adecuados para una mejora
continua, la despreocupacion y la falta de atencion por las necesidades especificas en los
grupos de la poblacion con mayor riego, todos sufriremos las consecuencias de esa falta de

atencion y por la necesidad desmesurada por el poder y el lucro®.

Economia

La industria farmacéutica realizaba un mercadeo con la salud de la poblacién, el precio de
los medicamentos y de sus derivados es elevado, el gasto farmacéutico marca el crecimiento
del sistema nacional de salud, esta es una de tantas opiniones gque se generan al hablar de la
industria farmacéutica y para ser atacada como medio con vision de poder autoritario y de

buscar el bien de la industria mas no el de la poblacion®’.

Cabe indicar que falta mucho para que la balanza se incline al nivel nacional, la industria
sigue siendo un medio completamente importador, con un saldo negativo de 3.044 millones
de euros en 2016, en varios casos y viendo las tendencias de las exportaciones crecen con

una rapidez mayor de lo que aumentan las importaciones®’.

El constante avance de la ciencia ha permitido nuevos descubrimientos cientificos y
tecnoldgicos, dando lugar a la invenciones y desarrollo de medicamentos innovadores con
mejor calidad, actividad terapéutica y una notable disminucion de los efectos secundarios, en

este medio se determina que la investigacién en el campo de la Biologia Molecular, Quimica
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y Farmacologia obtienen medicamentos con mayor actividad y especificidad en el cuerpo

humano, en beneficio de los pacientes®®.

La industria farmaceéutica esta formada por diversos factores dinamicos, cientificos, sociales
y economicos, ciertas compafias se desarrollan en el dmbito interno y externo, como
consecuencia sus dindmicas deben de cumplir con ciertas regulaciones y politicas, se dan
tanto como al desarrollo, aprobacion de medicamentos, fabricacion, control de calidad y

finamente comercializacion®®.

Cabe sefalar que las investigaciones para el descubrimiento y desarrollo de los farmacos
normalmente esta en custodia de instituciones educativas, en este medio la industria de la
biotecnologia se ha convertido en un sector de mucho desarrollo de investigacion

farmacéutica innovadora®.

Las compafiias con medicamentos innovadores protegen sus desarrollos por medio de
sistema general de proteccion de los derechos de propiedad intelectual, sin embargo, hay
casos en que la proteccion estd limitada o no existe, hay compafiias que se dedican a la

fabricacion y comercializacion de tratamientos genéricos®®.

En la actualidad las industrias farmacéuticas se encuentran en la elaboracion de nuevas
formulaciones con el fin de suministrar farmacos, por ende, obtener mejoras en el mercado,
asi como la reduccién de los precios en la venta de genéricos de los productos de marca y
poder marcar una competencia mas fuerte, con esto las compafiias que fabrican genéricos
buscan continuamente el desarrollo de alternativas y de esta manera patentar sus
formulaciones, las industrias y distribuidores de materias primas ofrecen continuamente
nuevos y mejores excipientes que ayudan con el desarrollo de estos medicamento y nuevas

formas de dosificacion, con esto mejorando la eficiencia y disminuyendo el costo de estos®?.

El mercado mundial de los excipientes es considerado que se divide en dos partes, por una
se encuentran los mercados que tienen un desarrollo moderado en los Estados Unidos y
Europa, con un crecimiento en nuevos mercados, y por otra parte tomando en cuenta los
productos, los fabricantes de excipientes se desarrollan en la elaboracion de productos con

un mejor desempefio y en materiales con una mayor funcionalidad en la industria, ambos
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lados del mercado de los excipientes son diferentes con multiples desafios para los

proveedores®?.

Tomando en cuenta que estos mercados poseen diferentes expectativas y estan en un punto
diverso en su ciclo de vida, la experiencia de los mercados de Estados Unidos y Europa marca
una pauta de liderazgo que vienen emergiendo, como consecuencia la mezcla de productos,
las bases de suministros y los métodos de produccion en estas regiones presentan diferencias,
tomando en cuenta el factor comin que sus dinamicas de crecimiento estdn aumentando

oportunidades para los proveedores®.

Obtener un resultado satisfactorio en la manufactura de medicamentos es dependiente que se
apliguen sistemas de control robustos en todos los aspectos, utilizando productos de calidad
aumentado el valor en la manufacturacion y en el coste de distribucion, regularmente muchos
de los aspectos de la manufactura de un farmaco se pueden controlar, sin embargo, es comdn
que los farmacos y los excipientes son los que pueden provocar las variaciones de la

calidad®?.

Regulacion

El medicamento es uno de los productos mas controlados por las administraciones de los
paises, todo comienza por la regulacién al entrar al mercado de productos farmacéuticos con
el unico fin de garantizar calidad, eficacia, y seguridad, todo esto es una constante incluso en

paises donde el estado interviene poco®®.

El farmaco forma una de las tecnologias terapéuticas mas utilizada, pero frecuentemente de
forma ineficiente, este es problema, que afecta a todos los &mbitos a nivel sanitario, modifica
la calidad de la asistencia, la seguridad de los pacientes decae y aumenta el gasto de recursos
facultativos de la salud. Se encuentran con una amplia y creciente oferta de medicamentos
que sobrepasa la capacidad de conocimientos para su uso debido a falta de informacion o por
la apuesta de las compafiias por incrementar en el mercado patentes, para alcanzar una
terapéutica racional, es importante una adecuada seleccion de los medicamentos con pruebas

de eficacia y seguridad que aporten beneficios a los pacientes al menor precio posible.
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Los que se encargan de la seleccién de medicamentos son los distintos niveles como: el
sistema de salud, las organizaciones, los centros sanitarios y profesionales, pero las
caracteristicas deben ser siempre las mismas, como el mercado y el conocimiento sobre el
farmaco estan siempre en evolucion, la informacion y seleccion de medicinas deben de ser

un proceso continuo y multidisciplinario®.

El sistema de salud de los distintos paises son los potenciales clientes de las industrias
farmacéuticas, en ellos el profesional en farmacia, de atencion primaria, actia como un
investigador de proveedores, el cual analiza qué ventajas aportan los farmacos ofrecidos; el
resultado del proceso de seleccién de medicamentos puede ser un medio farmacoterapéutico

que ayude al médico en la elaboracion de su formulario personal®.

Las garantias que certifican las agencias reguladoras de medicamentos son las siguientes: la
eficacia como un parametro que evalua el funcionamiento del farmaco y qué tan efectivo es
para tratar las indicaciones clinicas para el cual es destinado y establece las condiciones
especificas de su uso; en cuanto a la seguridad se valora cuadndo el medicamento es
autorizado, debido a que los beneficios superan por mucho a los riesgos que pueda presentar
este con su uso; la calidad, por su parte, determina que todos los componentes del
medicamento poseen una calidad establecida por la normativa y que sigue con todos los
procesos de manufacturacion de forma idonea, otorgando lo mejor a los pacientes. Todos
estos parametros son importantes, pero ademas se ocupa una buena fuente de informacion,
ya que un medicamento puede ser el mas eficaz y seguro, sin embargo, si utiliza de mala

forma de nada sirve la eficacia, calidad y seguridad®.

La legislacion que regula la profesion farmacéutica y la dispensacion se ve cada vez mas
fragil e inestable, si la profesion fuera més artesanal seguramente tendrian que cerrar la
compafiia, pero a la hora de conocer los rendimientos de los farmacos se hace fundamental
conocer la responsabilidad, asi como el riesgo que corre el desarrollo de la actividad
farmacéutica, por lo que es de suma importancia conocer la legislacion que rige la

profesion®,

La industria de especialidades farmacéuticas para el consumo humano es un mercado muy

regulado y sometido a muchos controles; de hecho, el transporte aéreo, es el que se encuentra
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mas regulado. Por esto, el farmacéutico a veces desconoce la legislacion, que debid estudiar

durante la licenciatura, para evitar ser engafiados*®.

La ley cada vez ha perdido su fuerza y ha sido inoperante esto a que no cumple con las
perspectivas deseadas, todo se ha ido complementando con disposiciones de las comunidades
autonomas, al final son los magistrados que implementan las leyes y dirigen los conflictos,

las practicas que no son bien vistas, son toleradas por el mismo régimen®.

Dentro del proceso de despacho hay cuatro tipos de responsabilidades: penal, disciplinaria,
civil y administrativa. La diferencia entre la civil y las otras es que la penal, la administrativa
y disciplinaria corresponde a una sancidn, y la civil es una reparacién, aunque es normal que

una accion se le puede interponer una sancion por falta civil y una sancion penal®.

Segun el articulo 16.2 del Real Decreto (RD) 1410/77, que guia las faltas y sanciones del
farmacéutico en su relacion con la seguridad social dispone: “Cuando de lo actuado se
deduzca la existencia de posibles responsabilidades penales, se remitira a la jurisdiccién
competente testimonio de las actuaciones”, el decreto determina las sanciones del
farmacéutico en su préctica con la seguridad social, en su estrecho lazo con la dispensacion
de recetas y otras obligaciones que conforman las normas de las funciones que el
farmacéutico debe tener con la entidad a la que le brinda los servicios y con los propios

pacientes®.

Ay farmacos con la sefializacion dispensacidn con receta médica, pero ahora es habitual el
despacho sin la prescripcion, siendo asi que cualquier persona puede comprar un antibiético
sin la necesidad de una prescripcion médica afectando la salud publica, por un lado, se esta
haciendo un uso desmedido a la racionalizacion de medicamentos y aumentando el indice de
resistencia que generan los microrganismos, aspecto que se ha determinado hace mucho

tiempo y no se toma en consideracion®®.

El organismo encargado de la reglamentacion es una agencia encargada de desarrollar y
aplicar la mayoria de las leyes y reglas, todo lo relacionado a los farmacos, con el objetivo
de asegurar calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos, garantizando que cumplen
con los criterios impuestos para su despacho; otra funcién es la regulacion y control, este se

refiere a productos médicos como: los farmacos, vacunas, productos sanguineos y los
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dispositivos meédicos, los cuales estimulan la promocién y proteccion de la salud publica,

dando calidad, seguridad y eficacia®®.

La funcién que nombra el mandato de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) consiente
en la desarrollar, establecer y promover normas internacionales, en este aspecto se apoya la
implementacion de sus politicas, ademéas ayuda con orientacion al soporte a travées de la
evaluacion de sus sistemas regulatorios, con asesoria técnica y posibilidades de capacitacion

para la estandarizacion de las normas®’.

La calificacion para los sistemas regulatorios se realiza por medio de la herramienta de
recoleccion de datos, para la revision de los sistemas reguladores, con base a los parametros
estandarizados, determinando sus deficiencias y adelantos estratégicos, también tiene una
guia para hacer las evaluaciones, cada una se basa en 16 puntos de analisis, ademas va a

depender mucho de los objetivos que se estén trabajando®’.

El proceso de la regulacion y la vigilancia sanitaria en América se ha ido forjando por varias
fases de desarrollo, no hay que olvidar que la zona tiene muchas diferencias donde persiste
la desigualdad entre poblaciones pobres y con un alto nivel de vulnerabilidad, y que existen

debilidades en el sistema que garantice el acceso a servicio de salud®’.

El proceso de coordinacién estd determinado por el comité coordinador que tiene como
objetivo principal la planeacién estratégica, con la objetividad de controlar y supervisar las

actividades dadas para el periodo®’.

Se ha realizado cinco reuniones en Cuba (2010 y 2011), Argentina (2012), México (2014) y
Colombia (2015), y tres de esas reuniones fueron con presencia de directiva de la
Organizacion Panamericana de Salud (OPS), en estas reuniones se han invitado empresas
que tienen algun interés o pueden aportar ideas sobre certificacion y mejoras en temas de
certificacion, ademas de como facilitar el despacho de medicamentos a grupos con una

desigualdad en el acceso a servicios de salud®’,

Algunos resultados obtenidos estos afios, desde el inicio de la regulacion de medicamentos,
se han dado por prioridades determinadas anualmente. Se ha logrado el reconocimiento en la
certificacion en la Buenas Practicas de Manufacturacion, en esta area se ha alcanzado con un

nivel bilateral, en donde las autoridades de Cuba y Argentina, Cuba y Brasil, Colombia y
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México intercambian sus informes de inspeccidn con un acuerdo de emitir certificaciones
que satisfagan los requerimientos de cada autoridad, con la necesidad de facilitar los
procesos, que no se mueven con la habilidad requerida®’.

En febrero del 2015 se desarroll6 un taller de trabajo para los equipos de inspectores de todas
las autoridades, en donde se presentaron y discutieron sus puntos de trabajo, asi como los
requisitos y legislaciones, dado como resultado este taller; se constituyo un grupo de trabajo
de inspectores encargados del desarrollo de documentos técnicos comunes, ademas de un
procedimiento para la realizacién de inspecciones internacionales conjuntas, obteniendo

como ventajas racionalizar los recursos empleados®’.

Asimismo, se han desarrollado y aprobados estrategias de difusion de este mecanismo que
se ha puesto en préctica desde el 2016, ademas se trabaja por el desarrollo de la regulacién
sanitaria en la region, a traves de actividades de cooperacién con el Caribe y Centroamérica,

con la finalidad de fortalecer el sistema de regulacion sanitario®’.

La organizacion Mundial de la salud (OMS) ha indicado a los miembros que trabajen en el
proceso de formulacion, implementacion y evaluacion de politicas nacionales de
medicamentos (PNM), las cuales deben estar acorde con las politicas sanitarias de cada pais
y con base a las necesidades particulares de cada regién, con miras a un aumento en la
oportunidad de acceder a los beneficios de los medicamentos, respectando la vida que cada
individuo y la dignidad humana®.

La Politica Nacional de los Medicamentos (PNM) es un sistema que permite ordenar,
priorizar, planificar, controlar y evaluar los puntos relacionados con el ciclo del
medicamento, este proceso involucra; produccion, investigacion, distribucion y almacenaje.
En cada pais se establece que el producto de una investigacion en donde los interesados en
utilizar los datos, realizan objetivos, aspiraciones y se consolida bajo los valores politicos,
econdémico, culturales, e historicos, donde siempre esta la consigna del bien comun, lo que
se espera con este sistema es que se obtengan beneficios para la poblacion a partir de toda la

evidencia cientifica®.

Es por medio de esta politica que las autoridades gubernamentales pueden enforcarse en el
establecimiento de prioridades y definir a donde quieren llegar estableciendo metas, ya sea
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de menor a mayor plazo, ademéas coordina todo lo relacionado con los medicamentos,
también se forja un medio para promover en las personas mas confianza en el uso de los
medios de salud y provisiones desde entonces se toman en cuenta la igualdad, mantenimiento

financiero, accesibilidad, calidad y eficiencia en el uso de los recursos brindados®.

La Politica Nacional de Medicamentos (PNM) debe ser un instrumento que dirige el campo
de los medicamentos y los medios sociales involucrados deben de enfrentar muchos retos por
ejemplo el cdmo integrar al sector privado, en estos asuntos que tomen un papel importante
en el bienestar social, por el bien de las poblaciones o los efectos de la globalizacion y los

cambios de la morbilidad y mortalidad®8.

Debe de existir una politica basada en medicamentos esenciales, 1o que puede fomentar una
oferta de medicamentos efectivos, seguros y de calidad a la poblacion que tienen los medios
para adquirirlo, al considerar cambios en el perfil epidemiolégico, en los demograficos,

tecnoldgicos, en una busca continua sobre mejorar el uso de recursos disponibles®e,

Hay sistemas de salud que no tienen una legislacion adecuada en el recurso de los
medicamentos, en donde se puede encontrar productos falsificados, o simplemente no son
medicamentos, 0 medicinas que pierden su actividad farmacoldgica por su manipulacion, el

almacenaje, o su distribucion®®,

En el uso de esos farmacos de dudosa procedencia pueden recibir medicamentos o dosis
inadecuadas, obtener un producto que no se ajusta a sus necesidades, utilizar varios farmacos
cuando en realidad solo ocupaba uno aumenta la posibilidad de reacciones adversas,

intoxicacion o simplemente la muerte®,

Es importante conocer todo lo que rodea el medio farmacéutico que prevalece en un
determinado pais, en donde se consume los medicamentos, como también se debe saber
cuéles son las actitudes y el comportamiento de las autoridades reguladoras del sistema de
salud y de los que participan en el &ambitos de la sociedad, quiénes prescriben o dispensan,
sobre los consumidores y la industria farmacéutica; con esto se puede comprender cuél ha
sido la evolucién que ha sufrido el sistema sanitario, las reformas econémicas como impactan
el medio o aumentan las modas hacia la liberalizacion y los acuerdos comerciales a nivel

mundial®.
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Las etapas del disefio de una Politica Nacional de Medicamentos (PNM) incluye una fase de
formulacién, la cual es un proceso activo, donde sobresale un plan estratégico y se necesita
mayor actividad de los medios interesados, por eso la entidad reguladora debe de producir
negociaciones hasta conseguir un acuerdo que aplique la politica, después hay un plan para

la aplicacion que puede extenderse de 3 a 5 afios®.

En Costa Rica desde 1982 y después de la reunion nimero 35 de la Organizacion Mundial
de Salud (OMS) se utiliza una lista de medicamentos esenciales en la Caja Costarricense del
Seguro Social (CCSS), se le denomina Lista Oficial de Medicamentos (LOM)3,

Desde el 2004 se ha intentado formular un documento de Politica Nacional de Medicamentos

(PNM), pero siempre surgen nuevas limitantes®,

En muchas partes se ha podido dar avances en la salud aun cuando se mantienen grandes
desafios entre las enfermedades crénicas degenerativas no transmisibles, las enfermedades
nuevas o reemergentes y las iniquidades en salud; en este proceso, los medicamentos han

tenido un significado muy determinante en algunos aspectos un recurso muy importante3®,

En algunos de los paises de Latinoamérica se han realizado esfuerzos en el campo de los
medicamentos, para facilitar el acceso a quienes que no tenian, aunque paradodjicamente
contindan existiendo otras personas sin acceso a ellos o quienes, teniéndolo, no hacen un uso
racional de los recursos; lo que demanda de planes estratégicos que permitan conseguir

resultados efectivos a corto y mediano plazo de forma mas homogénea®.

La formulacion, implementacion, control y evaluacion de una Politica Nacional de
Medicamentos (PNM) es el resultado de una cooperacion con un acuerdo de una poblacion
en relacién con su situacién. ElI donde esta y hacia donde quiere ir, en el campo de los
medicamentos, se vuelve en un gran desafio para los responsables y dirigentes que tienen que

tomar decisiones®.

En Costa Rica, la propuesta de la Politica Nacional de Medicamentos (PNM) no ha llegado
alcanzar el éxito que algunos esperaron tener, esto por diversas causas y una de ellas, la mas
importantes, es la falta de liderazgo por parte del ente director, en materia de politicas sobre

medicamentos, el pais cuenta con grandes avances desde hace mucho tiempo, en este medio
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existe una politica de medicamentos esenciales, presentes en el Formulario Terapéutico

Nacional®.

Existe un sistema de seguridad social con una determinada cobertura en el territorio nacional
que utiliza una politica de medicamentos genéricos, hay centros y recursos humanos con
especializacion en muchos aspectos del ciclo del medicamento, se basa en el descubrimiento
de una molécula con potencial farmacoldgico, una formulacién, la investigacion, la

comercializacion, el uso y el manejo de los desechos®.

Farmacia Industrial

Aproximadamente en 1982 hubo un real decreto que regula las especialidades en Farmacia
especialmente en Europa, dividiéndolas en las que requieren formacion hospitalaria, como lo
son la Farmacia Hospitalaria, los analisis clinicos, la Microbiologia y la Parasitologia o la
Bioguimica Clinica, o la que no requieren formacion hospitalaria son la Farmacia Industrial
y la Galénica, el Analisis de Medicamentos y Drogas, la Farmacologia Experimental, la
Microbiologia Industrial, la Sanidad Ambiental y Salud Publica, la Tecnologia e Higiene

Alimentaria, y la Toxicologia Experimental y Analitica?.

Después de la aparicion del real decreto, la Farmacia Hospitalaria se desarroll6 de inmediato,
los Analisis Clinicos, la Microbiologia y la Bioguimica Clinica tuvieron que esperar al afio
1989 para poder abrirse camino al desarrollo, aunque no fueron bien recibidas de parte de las
autoridades del Ministerio de Educacion, ya que los medicos les ejercian presion para que no

hubiera un desarrollo de estas especialidades®.

Sin olvidar que en 1988 hubo manifestaciones de farmacéuticos que ejercian de analistas,
que se mantuvieron firmes para el desarrollo de la especialidad, alcanzando la formacion de
la comision promotora, en el pasado quedaron muchos afios de lucha que buscaban demostrar

que el analisis que los farmacéuticos brindaban eran de tanta calidad con la de un médico, las
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discriminaciones en las entidades de seguros y la poco compresion de las autoridades de

salud, ademas de la poca seguridad de los farmacéuticos en sus recintos de trabajo®.

En este medio, la Union Europea va mucho mas retrasada que nosotros, porque sélo ha
admitido la especialidad de farmacia hospitalaria, aunque de forma pasiva, y esto puede
modificar sobre una situacion que hasta ahora ha sido privilegiada en nuestro entorno, pero

que puede perderse®°.

La publicacion de una gran directiva en el mes de septiembre de 2005 sobre un grado de
licencia o afios de experiencia sobre profesiones aplicables a los farmacéuticos, y a otras
profesiones, se podria haber dado alguna esperanza de que se resolvieran algunos de los
problemas que se presentan a la formacion para obtener el titulo de licenciado en Farmacia y
se ampliase el campo legal del desarrollo profesional de los farmacéuticos con las

especializaciones?.

Desde el afio 1985 muy poco se ha avanzado para conseguir la libre circulacion y la
homologacion de titulos en el espacio europeo, que no reconoce muchos de los avances
Ilevados a cabo y que en otras cuestiones va a mantener los problemas que se estan viviendo
en el disefio de la nueva carrera de Farmacia a raiz de las reformas de la educacion superior
en Europa, pero tiene la ventaja de que es especifica y afecta también a los médicos,
odont6logos y otras profesiones sanitarias, lo que nos aleja de un tratamiento uniforme con

los demas estudios superiores®.

El programa de estudios para farmacéuticos, exactamente el mismo que en 1985, sin que
nada parezca haber cambiado en el ejercicio profesional, e igual forma, entre las actividades
profesionales no hay ninguna referencia a la atencion farmacéutica, para Europa nuestras
valiosas especializaciones no existen, resumiendo la nueva directriz indica que poco
beneficia a los estudios de farmacia y a las especializaciones, se reconoce el titulo de
especialista en farmacia hospitalaria en los paises francdfonos, mientras que otras
especialidades ya conseguidas en Espafia brillan por su ausencia en los demas paises

europeos,
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En Italia esta prohibido a los farmacéuticos realizar analisis clinicos, en general, las
especialidades de microbiologia, parasitologia, bioguimica clinica y ortopedia son

tnicamente de los médicos en la mayoria de los paises®.

Para los farmaceéuticos, la Ley de Ordenacion de las Profesiones Sanitarias, que se establecid
en el afio 2003 puede ser un retroceso, en el texto las funciones del farmacéutico se ven
reducidas a la minima expresion, indica que a los farmacéuticos les corresponden las
actividades de la produccion, conservacion y dispensacion de los medicamentos, asi como la

colaboracion en los procesos analiticos, farmacoterapéuticos y la farmacovigilancia.

La tendencia de los estudios en Farmacia podria ser acortados, la consideracidn social de los
farmacéuticos disminuiria y se verian obligados a volver a realizar una lucha desde cero en

sus actividades profesionales?.

El establecimiento de la gestion del conocimiento, como factor determinante en la
competitividad en las areas de la industria farmacéutica en un mundo globalizado donde se
ha cuestionado la implementacion de nuevos conceptos de aseguramiento de la calidad,
desarrollo del producto y productividad*.

El desarrollo de la Farmacia Industrial se ha acrecentado en la calidad y el disefio, el cual ha
abierto en todas las areas de desempefio farmacéutico, la formacion de estudios de disefios
de principios activos, el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas, su escalamiento, y su
manufactura, ademas de la formacién de metodologias para el analisis, limpieza y control en

los procesos?C.

Estos nuevos objetivos mejoran las oportunidades y retos en términos de la productividad, al
igual que los conceptos de calidad que han prevalecido por la calidad y el disefio, para lo cual
ha logrado la relacion entre la innovacion, requisitos de productos y la satisfaccion de los
clientes, es necesario poner en marcha programas de aseguramiento de calidad que

involucren calidad por disefio como uno de sus pilares esenciales*.

En el caso de Colombia la implementacion de calidad por disefio significO un aporte
sustancial para la Farmacia Industrial a la vanguardia de las nuevas demandas mundiales,
ademas de ser competitiva en el aspecto de apertura econémica, aungue se posicione como

la cuarta a nivel latinoamericano, a esto se le atribuye su baja capacidad de innovacion con
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base a los problemas tecnoldgicos de diferente medio en el sistema de aseguramiento de la

calidad, el &rea de desarrollo e innovacion y el perfil exportador de los laboratorios®.

El proceso de la calidad desde el disefio ha tomado elementos desarrollados en décadas atras
por varios expertos en calidad y de la gestién del conocimiento, asimismo comparte
principios con otras metodologias de desarrollo de producto y de gestion de la calidad, estos

elementos han evolucionado hasta lograr una vision nueva de la calidad.

En los inicios la calidad se limitaba a la inspeccion del producto; sin embargo, fue
complementada con el concepto de control sistemética y estadistica, esto modificd una
novedosa definicion del aseguramiento de la calidad, en donde la documentacion se
construye en un aspecto mas estructurada, surgieron estandares internacionales como las
normas ISO 9000, ISO 2000, ISO 2005, 1SO 2008, en las que se aument? la calidad a todos
los miembros de la empresa con el objetivo centralizado en el cliente, los procesos y su

integracion en sistemas®.

Con Edward Deming surgi6 el concepto de gestion total de la calidad, buscando la necesidad
de satisfacer al consumidor por medio de una mejora. Por su parte Joseph Juran en 1992
postula la trilogia de planeamiento, el control y la mejora de la calidad, dando a entender que
la desviacidn estandar esta relacionada con la presentacién farmacéutica y con la calidad,
esta es dada desde el inicio, es decir desde su disefio y progresando desde el interior de la
empresa debido a la mejora de estrategia para mejorar la calidad del producto, todo este
proceso evidencio la necesidad de trabajar desde el entendimiento y la experiencia todo
asociandolo al producto y a su fabricacion, lo que en este tiempo se le denomina gestién del

conocimiento y las gestion del riesgo y que al final se conocen como calidad por disefio®.

Como se ha indicado el objetivo de la gestion del conocimiento es obtener la informacién
determinada para las personas adecuadas, en el momento necesario, de forma que pueda ser
manejada eficientemente, ademas sobresalen varios aportes en el entendimiento de la
informacion tanto del producto como de los procesos tales como los de Nonaka y Takeuchi
(1995), quienes identifican la importancia del conocimiento como un activo intangible en el
disefio de estrategias, sobre la teoria de la creacion del conocimiento que desarrolla las bases

de la transformacion del entendimiento tacito y la relacion de este con la calidad.
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También se deben de tomar en consideracion los trabajos de Henderson y Clark en 1990,
donde exponen sobre la necesidad de dos tipos de conocimiento en el desarrollo de productos:
el de los componentes y el de la interaccion entre componentes (arquitectural), y de Chandy
y Tellis (1998) determina la relacion entre el conocimiento y desarrollo de nuevos productos
teniendo en cuenta la tecnologia y el mercado, lo que exige tener un componente novedoso

en el producto y que el grado de cumplimiento sean las requeridas por el mercado™.

La gestion del conocimiento es un instrumento de ayuda a los disefiadores y productores de
medicamentos, asi como en la implementacion de calidad por disefio. En la actualidad la
transferencia de conocimiento al interior de las empresas encuentra muchas barreras entre
sus departamentos y la informacién documentada no se puede acceder fuera de la funcién

para la que ha sido disefiada®.

Por esto con la complejidad de los productos farmacéuticos, y las restricciones de
presupuesto y de tiempo, se necesita establecer el conocimiento de diversas fuentes como la
experiencia de la propia empresa en sus procesos y de productos similares, en las etapas

previas de desarrollo®.

Se debe tener en cuenta el conocimiento obtenido en las investigaciones de eventos asociados
a no conformidades. Asi mismo se debe reconocer que los avances en tecnologia han
permitido la generacion rutinaria de volumenes importantes de informacion, su
procesamiento, interpretacion y divulgacion deben optimizarse por medio del empleo de
diferentes herramientas de analisis de datos incluyendo los estadisticos y el disefio de

estrategias para comunicarlos de forma efectiva en la empresa“.

En la Farmacia Industrial el concepto de calidad por disefio se ha consolidado gracias a la
coincidencia de cuatro factores, en primer lugar, la presencia de guias sobre desarrollo
farmacéutico y sobre la aplicacion del concepto critico para clasificar la aceptabilidad de las

variaciones*.

En segundo lugar, se encuentra la evolucion del concepto de vigilancia de organismos como
la Federacion de Drogas y Alimentos (FDA) hacia un modelo autorregulado donde la funcion

de aseguramiento de la calidad de cada empresa acttie como la agencia regulatoria primaria®.
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En tercer lugar, la Estadistica y la Tecnologia Informatica han desarrollado herramientas
sistematicas encargadas en la interpolacién de datos empiricos con un poder predictivo

robusto®°.

Finalmente, en cuarto lugar, la aceptacion de los datos por parte de las entidades regulatorias
a nivel mundial, y la toma de decisiones impulsadas por la Federacion de Administracion de
Drogas y Alimentos (FDA) en 20014,

Para promover la implementacion de calidad por disefio, en el sector industrial farmacéutico
colombiano, el primer paso fue en entender tanto su terminologia como su metodologia, para
eso se realizaron capacitaciones sobre calidad por disefio desde la perspectiva del disefio,
visualizando cémo la calidad se construye en la formacion de un producto farmacéutico al
responder a las preguntas ¢qué se quiere alcanzar? y ;como se puede alcanzar? estas
preguntas busca los cuatro dominios de la teoria del disefio axiomatico (dominio del
consumidor, dominio funcional, dominio fisico y dominio del proceso) en donde se necesita
analizar la transformacion de las necesidades del cliente en requerimientos funcionales,

parametros de disefio y variables de proceso®.

Se debe considerar que durante el desarrollo de productos lo importante, de los cuatro
dominios, es el proceso creativo que conlleva un disefio, asimismo el conocimiento sobre los
materiales es una de las bases, pero su importancia radica en las interacciones y sus procesos
de transformacidn con los que debe contar un disefiador a la hora de determinar qué producto

farmacéutico esta trabajando®°.

A diferencia del disefio basado en calidad por prueba, calidad por disefio busca disminuir la
rigidez y la dependencia en las especificaciones que evalGan el desempefio de un producto a

través de sus datos histéricos*.

Esto facilita la identificacion de los parametros criticos de un proceso y sus limitantes de
control en la etapa de desarrollo y contribuye a disefiar un producto que cumpla con los
parametros criticos de calidad previamente determinados, al predecir eficientemente el
impacto de las variables del proceso en las determinaciones del producto, es posible un mejor

aseguramiento de la calidad del medicamento®°.
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Quimica Analitica

La metrologia es la base de la analitica, ya que es la ciencia que se encarga de las mediciones,
por medio de estas se obtienen la informacion del comportamiento de la materia analizada y
lo que se produce en su transformacion, la metrologia se ocupa basicamente en estudiar,
disefiar y establecer las técnicas necesarias para la medicion para obtener la incertidumbre
necesaria en los resultados de las mediciones, con el fin de determinar qué tan cerca se

encuentra el dato alcanzado y qué tan cercano se encuentra de la exactitud y precision.?’

Se encarga también de la investigacion, experimentacion y establecer los patrones de
referencia primarios en el ambito internacional, con el fin de mantener los patrones
nacionales de los demés paises 0 mantener los instrumentos de referencia que se usan en el
ambitos de la industria, en el cual se busca el proceso denominado trazabilidad, el ultimo
instrumento que se utiliz6 en el &mbito industrial esta referido al patrén internacional, como
consecuencia si en los diferentes paises se siguen cadenas de trazabilidad, se tendran
mediciones que se mantendran aproximadamente cercana, independientemente de los
instrumentos que se utilicen mientras estén determinadas con su incertidumbre y medicion

constatada.?’

La Quimica Analitica es la ciencia de la medicion que consiste en un amplio conjunto de
ideas y métodos poderoso con aplicacion en todos los campos cientificos y médicos, su
importancia se mostré con todo su esplendor en el afio de 1997, cuando el transbordador
Pathfinder se estaciond en el valle de Ares en marte, con el propoésito de liberar al vehiculo
sojourner en la superficie del planeta rojo, para asi recolectar informacion de los minerales
e identificarlos con los terrestres, el experimento clave fue el uso de espectrometro de rayos
X de protones alfa, donde se combinaron tres técnicas instrumentales avanzadas del
espectroscopio Rutherford de retrodispersion, emision de protones, y la fluorescencia de

rayos X, es un ejemplo que ilustra la aplicacion de la quimica analitica a problemas diarios?.

Esta diciplina siempre ha jugado un papel relévate en el desarrollo de la ciencia, asi lo indica
Friedrich Wilhelm Ostwald en 1984:
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La Quimica Analitica, o el arte de reconocer diferentes sustancias y determinar sus
componentes, ocupa un lugar destacado en las aplicaciones de la ciencia, ya que nos
permite contestar las preguntas que surgen al emplear cualquiera de los procesos
quimicos para fines técnicos o cientificos. Por su gran importancia, la Quimica
Analitica se cultiva desde los inicios de la historia de la Quimica, y sus logros abarcan

gran parte del trabajo cuantitativo en todos los &mbitos de la ciencia?..

Desde este punto esta diciplina ha ido evolucionando hasta dejar de considerarse un arte, se

convirtio en una ciencia con aplicaciones en la industria, la medicina y en todas las ciencias?..

La Quimica Analitica se puede dividir en quimica analitica cuantitativa y quimica analitica
cualitativa, en la cual la quimica analitica cuantitativa es la que se utiliza para determinar
pardmetros detallados de importancia en un método analitico, como la concentracién o la

proporcion de uno o varios compuestos de la muestra, cuantifica la muestra®®,

Como se determina anteriormente se utiliza para identificar qué componentes forman la
muestra que se analiza, en este punto la Quimica Analitica es la que se encarga del analisis
de la muestra con el proposito de realizar una separacién de los componentes por analizar, al
cual se le denomina analito, a este se le hara la medicion correspondiente dependiendo el

analisis que se quiera determinar?®.

Asimismo, esta diciplina se dio a partir de la idea moderna de la composicion quimica de la
materia, que surgio en el siglo XVIII, pero la intervencion de los métodos analiticos que
inician a la compresion mas exacta de la materia y su composicién, que avanzé con el
desarrollo cientifico y tecnoldgico, con este precedente la Quimica Analitica se establecio

completamente en el siglo XX?°.
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Meétodo de validacion

¢Qué es una validacion? Para un mejor entendimiento, el principio de un laboratorio clinico
es aportar datos que contribuyan a un diagndstico, prevencion y terapéutica, para poder llegar
a este objetivo es necesario utilizar un método analitico confiable, preciso y adecuando para
el fin deseado, para la determinacion de un analito, cualquiera que sea el método por utilizar,
se necesita la optimizacién de las condiciones experimentales que puedan determinar la
eficiencia del ensayo, tomando en cuenta las variaciones propias de cada equipo y de los
requerimientos operacionales del laboratorio donde se realizara las mediciones pertinentes

para la validacion.?

Se han efectuado y emitido guias, normas y reglamentos que intentan buscar e imponer
condiciones estandarizadas para la ejecucion de métodos analiticos, y una gran cantidad
presenta con un sesgo muy amplio entre los laboratorios que trabajan con la misma muestra

y el mismo método llegando asi a obtener resultados confiables.?®

Con el fin de asegurar la mayor confiabilidad en los resultados, los datos analiticos se deben
analizar en un proceso de validacion, de hecho, los métodos utilizados en un laboratorio estan
validados, con esto se busca garantizar que los resultados obtenidos son de calidad, segun la
norma ISO/IEC: 17025. Los laboratorios tienen el deber de validar todos los métodos o
procedimientos que se utilicen en el laboratorio, como los desarrollados por ellos mismos
como lo que se utilizan extraidos de fuentes bibliograficas o realizados por otros

laboratorios.?®

Para obtener el desarrollo de un medicamento o para el simple hecho de analizar su contenido
es necesario la utilizacion de un método analitico, que permita cuantificar el producto en
forma de materia prima o principio activo de un medicamento para obtener una confiabilidad

los procesos quimicos se someten a una validacion?.
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En el proceso de validacion, ya sea de caracteristicas prospectivas, retrospectivas o una
revalidacion, se analiza si el método es lo suficientemente confiable y si los resultados
obtenidos estan dentro de los paramentos o datos definidos. La validacion de los métodos se
fundamenta en la determinacion de parametros que son aplicables dependiendo de la

categoria a la que pertenezca??.

Con el fin de obtener una validacion se han emitido una serie de guias, normas y reglamentos
que intentan obtener condiciones normalizadas para la realizacion de métodos analiticos y
evitar que los laboratorios que trabajan con material quimico y médicos cuenten con la misma
metodologia analitica y personal capacitado, lleguen a obtener resultados con una varianza

muy amplia?,

La importancia de una validacion es que permite que el resultado obtenido en la validacion
del método sea lo mas cercano posible al dato de referencia, se debe tomar en cuenta que
para lograr una validacidn existen criterios con sus valores, los cuales indican qué limites

tiene la validacion®.
Dentro de los criterios que se deben validar estan:

LD: limite de detencion, esta indica la concentracién mas pequefia de la sustancia que se esta
analizando o sea el analito que se puede detectar, pero no se puede cuantificar en las
condiciones experimentales descritas por el metodo®.

LQ: limite de cuantificacion, esta indica la concentracion mas pequefia de la sustancia que se
esta analizando o sea el analito que puede ser cuantificada con una incertidumbre aceptable

en las condiciones experimentales descriptas por el metodo®.

Precision: este punto determina la diferencia entre el valor promedio obtenido a partir de una
gran serie de resultados de ensayo y un valor de referencia, este dato se determina con un

material de referencia certificado®.

Fidelidad: este aspecto expresa la concordancia entre varios resultados del ensayo de una

misma muestra homogénea en las condiciones determinadas™.

59



Repetibilidad: son condiciones donde los resultados de ensayo independientes se obtienen
por el mismo método, analito, laboratorio, analista y con el mismo equipo durante un corto

intervalo®°,

Reproductibilidad: esta determina las condiciones donde los resultados obtenidos del ensayo
se obtienen por el mismo método, en diferentes laboratorios, con diferentes analistas y

utilizando equipos diferentes®.

Linealidad: esta se determina con la capacidad del método analitico para que en un intervalo
de datos tenga la capacidad de obtener una respuesta instrumental, o resultados

proporcionales de la concentracion del analito en la muestra del laboratorio®.

Especificidad: este aspecto permite determinar o se dice que es especifico cuando se permite
garantizar que la sefial medida proviene de solo el analito, esto para demostrar que el analito

buscado dentro de la matriz son las sustancias buscadas por el ensayo®.

Incertidumbre: este dato estd asociado al resultado de las mediciones que caracterizan la

dispersion de los valores que razonablemente®,

Robustez: esta es la capacidad de un método de ofrecer resultados de una exactitud y de una
precision aceptable dentro de las condiciones diversas®.

Los procesos de validacion de un método, es un escalon fundamental que asegura que los
datos obtenidos por el método son confiables, la validacion de un método por parte de un
laboratorio, su principal aporte es determinar con fundamento estadistico que el método es

adecuado”®.

Es de suma importancia que el proceso se le asigne al personal mas responsable, de tal manera
se efectle en forma metddica, ordenada, trazable y confiable, parte esencial es que el

laboratorio sepa a donde se dirige para obtener los alcances de la validacion?®.

En el laboratorio se deben validar los métodos no normalizados, son los desarrollados por el
laboratorio, método nuevo o métodos que tradicionalmente se han utilizado en el laboratorio
pero que no ha sido normalizados y los métodos normalizados con alguna modificacion

significativa®®.
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Cuando se emplea un método empleado tradicional por un laboratorio no normalizado, se
puede realizar una validacion retrospectiva, esta se basa en los datos experimentales que el
laboratorio dispone, para la cual se realiza la recopilacion de la mayor cantidad de datos
historicos posibles, con el fin de realiza un ordenamiento y seleccién de datos, estos datos
pueden ser: curvas de calibracion, resultados de ensayo cartas de control y ensayos de

actitud*®.

En el caso de ser un método nuevo o uno antiguo del que no se disponga de datos suficientes
se debe realizar una validacion prospectiva, generado a través de andlisis datos

experimentales*®.
En los siguientes casos se puede realizar una validacion menor o verificacion:

e Métodos normalizados.

e Métodos normalizados utilizados en procedimientos fuera de su alcance.

e Ampliaciones o modificaciones de métodos normalizados.

e Enel caso de un método que fue validado, y le van hacer alguna alteracion

significativa por lo que se tiene que evaluar*®

El proceso de la verificacidn de datos, tienen como objetivo, el comprobar que el laboratorio
maneja el método de ensayo normalizado y que se utilice correctamente, en caso que se trate
de un método normalizado modificado para su verificacion se requiere solo realizar aquellas

pruebas que indiquen que la variacion no afecta el ensayo*®.

La validacion lo que busca es demostrar que un método es equivalente a otro, el objetivo de
una validacion y la verificacion es determinar que el método utilizado es adecuado para la
aplicacion que se plantea, asi como determinar que las modificaciones que se realizaron no

afectan su desempefio, ni altera la confiabilidad de los datos®®.

El establecer un plan para la validacion o documento (protocolo) en el cual se define
previamente a la experiencia; las pruebas que se realizaran, parametros de validacion
necesarios y un disefio experimental que se desarrollara en el transcurso del proceso de la
validacion®®.
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El plan de validacion debe de contemplar los siguientes puntos, el alcance de la validacion
(método, analito, matrices y requerimiento del método), el disefio experimental (donde se
toma en cuenta, la muestra analizar, reactivos, blanco matriz), materiales y responsable de la

validacion®.

En el desarrollo de las pruebas de validacion, en este caso los analistas que estan a cargo
deben conocer método de ensayo a terminar y el nimero de mediciones a realizar de acuerdo

a lo determinado en el plan de validacion®.

Los resultados en cada prueba tienen que llevar un registro y ser almacenadas, los ensayos o
mediciones elaboradas seran con el fin de poder realizar las siguientes pruebas selectividad,

linealidad, sensibilidad, limites, exactitud, precision, robustez, aplicabilidad*®.

Se deben analizar los datos obtenidos para cada pardmetro de validacién, los datos obtenidos
de las pruebas son satisfactorio, es decir, cumple con los criterios de aceptacion establecidos

en el plan, se considera que en método trabajado es aceptable®®.

Dentro de los conceptos que se deben tomar en cuenta en un método de validacion es son los

siguientes:

Método de ensayo validado: método aceptado, el cual se han llevado estudios de validacion
(desempefio del método), para determinar la precision y fiabilidad para su objetivo

especifico’®.

Método oficial: es el método determinando por los organismos pertinentes de cada pais, con

el fin de aplicaciones de normas como el reglamento sanitario de alimentos*®.

Método normalizado: método verificado como el apropiado para el ensayo trabajado,
publicado por organismos de normalizacién internacional, nacional o regional (ISO, EN,
NM, ASTM, BS, DIN, IRAM) o por organizaciones reconocidas en diferentes ambitos
(AOAC, FIL-IDF, EPA, USP)%.

Método cualitativo: este método permite analizar la muestra y de terminar la presencia del

analito en la muestra o matriz*.

Método cuantitativo: método que permite determinar la concentracion del analito con la que

cuenta la muestra analizada®.
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Todo este proceso de la validacion tiene un procedimiento en el cual se pueden tener datos
de farmacos nuevos y determina si son aptos para su consumo Yy Si estos tienen una
farmacologia pertinente para el tratamiento, cura y diagnostico, todo conlleva a més
parametros para asegurar la calidad esperada de los medicamentos. Un paso importante que
Ileva todo farmaco para ser utilizado por via oral es la absorcion del principio activo, pero
para que esta suceda debe haber un paso previo que es uno de los parametros para que la
validacion de un método sea complementada y es el de la disolucion®.

Después de la absorcion del principio activo, en su forma farmacéutica, administrado por via
oral, se lleva a cabo la liberacion, y luego la disolucion del principio activo en los jugos
gastricos y la permeabilidad del principio activo a través de las membranas digestivas®!.

La importancia de los puntos citados anteriormente conlleva a la prueba de disolucion in
vitro, la cual tiene como relevancia dar una orientacion mas adecuada del comportamiento
del farmaco in vivo. El papel que juega este método de disolucion se fundamenta en que para
Ilegar al punto adecuado de absorcidn del medicamento se requiere que el medicamento esté
disuelto en el fluido y tejido bioldgico del sitio de absorcion, esto independientemente del

mecanismo en el que este suceda®..

En ciertos casos, dependiendo de la forma farmacéutica orales en los cuales el principio
activo posee algunas caracteristicas de solubilidad y permeabilidad, el criterio de similitud
entre perfiles comparativos en ensayo de disolucion in vitro estara orientado a la equivalencia
terapéutica del producto de prueba comparando el producto de referencia, el que ha sido

determinado de acuerdo a la normativa aun vigente3!,
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Instrumentacion

La industria tiene una gran dependencia de los instrumentos y procesos que deben brindar
una funcidn a la perfeccion, esto por el rendimiento que debe de proporcionar al fabricante y

al usuario como la integridad de las personas?3.

Por eso es importante tener instrumentacion confiable que permita identificar, de manera
oportuna, posibles o eventuales peligros para las personas y fallos o alteraciones en la linea
de produccién, causados por altas presiones, temperaturas inestables, flujo, niveles, peso
entre tantas variables, asi como poder garantizar la obtencion de un producto final con las

especificaciones necesarias?.

Los instrumentos analiticos o de anélisis tienen una longevidad limitada, si se realiza un
analisis detenido se obtiene que es una combinacion mecanica y funcional de componentes
oOpticos, circuitos electronicos y algoritmos de computacion, los cuales con el pasar del
tiempo y el constante uso o el mal uso brindado, los componentes sufren deterioro y desgaste
0 se vuelven obsoletos cuando entra en vigencia tecnologia mas avanzada, es comdn que
suceda que durante su mantenimiento puedan tener problema de escasez de partes o por un

continuo descomposturas que va disminuyendo su vida Gtil?.

Dentro de la instrumentalizacion que se utiliza en el presente trabajo serd el espectro
fotometro, que es un método de analisis que se basa en la medicion de luz y otras formas de
radiacion electromagnéticas, son uno de los medios mas utilizados en Quimica Analitica, la
espectroscopia es la ciencia que se encarga del estudio que se dan entre la radiacion y la
materia, los métodos espectroscopicos analizan y miden la cantidad de radiacion absorbida
por especies atdbmicas o moleculares, las cuales son analizadas, los métodos son clasificados
dependiendo en el rango de onda que se trabaje, estas regiones se clasifican de la siguiente
manera incluyen los rayos y (gamma), equis, ultravioleta, visible, infrarrojo, las microondas

y radiofrecuencia?®.

El importante papel de la espectroscopia se basa en el desarrollo de la teoria atémica
moderna, los métodos espectroscopicos han complementado con mayores capacidades a los
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analistas para aclarar dudas sobre estructuras moleculares, también para identificarlas y

obtener composicion cuantitativa y cualitativa de sustancias organicas e inorganicas?..

La energia se representa en radiacion electromagnética, la cual se transmite por el espacio a
velocidades muy altas, a la radiacion electromagnética del &mbito UV/visible, y se le
denomina luz, se puede describir como una onda a la radiacién electromagnética que posee
propiedades de longitud de onda, frecuencia, velocidad y amplitud, la diferencia de una onda
sonora a una onda luminosa se da porque la luminosa no requiere un medio para transmitirse

y se propagan mas facilmente en el vacio, y la luz se propaga mas rapido que el sonido?.

Las ondas no explican con mucha claridad los procesos asociados a la absorcion y la emision
de la energia radiante, para comprender los procesos es importante considerar la radiacion
electromagnética como ondas de particulas denominado fotones, este concepto de radiacion,
como de particula y como onda no se excluyen, mas bien son complementarias, esto debido
a que la energia que posee un fotdn es directamente proporcional a su frecuencia con este

comportamiento de onda puede producir efecto de interferencia y difraccion?.

Dentro de la importancia de interaccion de la radiacion y la materia es muy relevante en la
espectroscopia, ya que indican transiciones entre los diferentes niveles de energia de las
especies analizadas, otros tipos de interacciones estan estrechamente relacionados a sus
propiedades de materia especifica como las siguientes: la reflexion, refraccion, dispersion
elastica, la interferencia y la difraccion, cada especie analizada tiene su propia absorcion o
su propia frecuencia caracterizada, este es un proceso en el cual se transfiere energia a la
molecular analizada que lleva a una disminucion en la intensidad de la radiacion incidente

obteniendo una sefial de especifica de la molécula®..

La ley de Beer, o llamada ley de Lambert y Beer o simplemente ley de la absorcion determina
la informacion cuantitativa de como es que la atenuacion del rayo de incidencia depende de
la concentracion de las moleculas que la absorben y de la distancia que recorre el radio en el
medio absorbente, cuando el haz de luz atraviesa una solucion de la molécula que se analiza,
la intensidad de ese haz de luz disminuye como consecuencia de la excitacion de las
moléculas, a mayor trayectoria del haz que inciden en la sustancia, con la molécula analizada
a un concentracion determinada, habrd mayor cantidad de especies que puedan absorber la

radiacion y obteniendo una disminucion o atenuacion mas pronuciada?.
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Dentro de las limitaciones reales que tiene la ley de Beer estd en que describe el
comportamiento de haz de luz absorbido en soluciones diluidas, con concentraciones
superiores a 0.01 M, ademaés tiene una distancia promedio entre iones 0 moléculas de la
especies absorbentes y se disminuye a tal punto que cada particula afecta la distribucion de
carga de las demas particulas, como la concentracion es un punto importante en la interaccion

de con el haz de luz emitido esto ocasiona desviaciones entre concentracion y absorbancia?.

Las desviaciones quimicas se presentan cuando las moléculas absorbentes experimentan una
asociacion, disociacion o reaccionan con el solvente formando productos que posee una
absorcion diferente al que tiene el analito de referencia, y dentro de las limitaciones
instrumentales cabe sefialar el estado del equipo, la calibracion o la forma que se tome la
muestra, esto debido a que se obtienen modificaciones importantes en la absorbancia y

obteniendo datos erréneos en el analisis?.

En el ensayo de disolucion se simula la liberacion de un medicamento in vitro donde se
establece el medio donde se disuelve y a un movimiento simulando el sistema digestivo y sus
condiciones para finalmente determinar la cantidad de farmaco disuelto (Q), esta prueba se
proporciona para determinar el cumplimiento de los requisitos de disolucion donde se
establezca en la monografia individual para las formas de dosificacién administradas por via

oral**,

Cuando la etiqueta indique que un articulo tiene recubrimiento entérico y una prueba de
disolucién o desintegracion no establece especificamente que debe aplicarse a articulos de
liberacion retardada y se incluye en la monografia individual, el procedimiento y la
interpretacion que se dan para las formas farmacéuticas de liberacion retardada se aplican, a

menos que se especifique lo contrario en la monografia individual*,

Si la forma de dosificacion contiene gelatina no cumple con los criterios de la tabla de
aceptacion correspondiente, debido a la evidencia de la presencia de una interaccion, el
procedimiento de disolucién debe repetirse con la adicion de enzimas al medio, como se
describe a continuacion, y los resultados de la disolucion deben evaluarse comenzando en la
primera etapa de la Tabla de Aceptacion correspondiente. No es necesario continuar con las
pruebas hasta la tltima etapa (hasta 24 unidades), cuando no se cumplen los criterios durante

la prueba de la primera etapa y se observa evidencia de alguna interaccion®.
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La gelatina, en presencia de ciertos compuestos o en diferentes condiciones de
almacenamiento, incluidas, entre otras, alta humedad y temperatura, puede presentar
entrecruzamiento o alteracién en su estructura de forma farmacéutica. Se puede dar una
formacion de una pelicula en la superficie externa o interna de la cubierta de la capsula de
gelatina o en la forma de dosificacion que evita que el farmaco se libere durante la prueba de

disolucion*.

En un ensayo de disolucion se bebe de tomar en cuenta los medios de disolucion los cuales
determinan como y la velocidad en la que se disuelve un medicamento entre ellos se tiene: el
medio de disolucion con pH <4.0, enzima: pepsina, actividad determinada por el
procedimiento en pepsina purificada, en la seccion especificaciones del reactivo, cantidad,
una cantidad de pepsina que resulta en una actividad de no méas de 750,000 unidades/I de

medio de disolucién®*.

Medio de disolucién con pH >4,0 y <6,8, enzima: papaina, actividad determinada por la
prueba de ensayo en la monografia para papaina o bromelina, actividad determinada por el
procedimiento en bromelina, en la seccién especificaciones del reactivo, empleando una
cantidad de papaina que resulte en una actividad de no mas de 550 000 unidades/l de medio
de disolucidn, o una cantidad de bromelina que no conduzca en una actividad de no mas de

30 unidades de digestion de gelatina (GDU)/I de medio de disolucion®*.

En un medio de disolucion con pH >6,8, la enzima pancreatina, con una actividad de proteasa
determinada por el procedimiento en un ensayo de actividad de proteasa (poder digestivo de
la caseina) en la monografia para pancreatina, una cantidad de pancreatina que resulta en una

actividad de proteasa de no mas de 2000 unidades/L de medio de disolucion*,

Si el medio de disolucién que contiene tensoactivo u otros ingredientes conocidos por
desnaturalizar la enzima, esto debido a que contiene surfactante u otros ingredientes que se
sabe que desnaturalizan la enzima utilizada se puede aplicar un paso de uso anticipado en la

prueba de disolucion de la forma de dosificacion®.

En el paso previo al uso se realiza utilizando el medio de disolucion especificado, sin el
tensioactivo o el ingrediente y con la adicion de la cantidad adecuada de enzima segun el pH
del medio, la cantidad de enzima afiadida es adecuada al volumen de medio de disolucion
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utilizado en el preuso, para lograr el volumen de medio especificado para la prueba de
disolucion final, el paso de pretratamiento se puede realizar con un volumen menor de medio
sin el ingrediente, de modo que el volumen final se obtenga cuando se agregue el ingrediente

al final del paso de pre tratamiento.

Sistema de disolucién de canasta.

El sistema consta de lo siguiente: un recipiente que puede estar cubierto, y echo de vidrio u
otro material inerte y transparente; un motor un eje de transmision metalico; y una cesta

cilindrica*.

El recipiente de capacidad determinada por la monografia se sumerge parcialmente en un
bafio de agua, o se calienta con un dispositivo adecuado, como con un sistema de calefaccion,
el bafo de agua o dispositivo de calentamiento permite mantener la temperatura dentro del
recipiente a 37 £ 0,5° Celsius durante la prueba y mantiene el fluido del bafio en constante
movimiento suave, ninguna parte del conjunto, incluido el entorno en el que se coloca,
contribuye con un movimiento, agitacion o vibracion significativos mas alla de los debidos

al elemento de agitacion que gira suavemente**.

Es preferible un aparato que permita la observacion de la muestra y del elemento de agitacion
durante la prueba, el recipiente es cilindrico, con fondo hemisférico y con una de las
siguientes dimensiones y capacidades: para una capacidad nominal de 1 L, la altura es de 160
a 210 mm y su didmetro interior es de 98 a 106 mm, sus lados estan rebordeados en la parte

superior®,

Se puede usar una cubierta ajustada para retardar la evaporacion, ademas el eje se coloca de
modo que no esté a mas de 2 mm en ningun punto del eje vertical del recipiente y gire
suavemente y sin oscilaciones significativas que puedan afectar los resultados. Se utiliza un
dispositivo de regulacion de velocidad que permite seleccionar y mantener la velocidad de

rotacion en la tasa especificada dada en la monografia dentro de +4%.
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Los componentes del eje y la cesta del elemento de agitacion estan fabricados con acero
inoxidable, tipo 316 u otro material inerte, segun las especificaciones que se piden en la USP,
se puede utilizar una cesta con un revestimiento de oro de aproximadamente 0,0001 pulgadas
(2,5 um) de espesor, se coloca una unidad de dosificacion en una canasta seca al comienzo
de cada prueba, la distancia entre el fondo interior del recipiente y el fondo de la cesta se

mantiene a 25 + 2 mm durante la prueba*.

Figura I. sistema de disolucion de canasta.
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Fuente: Farmacopea de los Estados Unidos de América.

Sistemas de disolucion de paleta.
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Es el mismo del sistema de canasta, excepto que se usa una paleta formada por una cuchilla
y un eje como elemento agitador, el eje se coloca de manera que no esté a mas de 2 mm del
eje vertical del recipiente en cualquier punto y gire suavemente sin oscilaciones significativas
para que no afecte los resultados, la linea central vertical de la hoja pasa a través del eje, la
paleta se ajusta a las especificaciones que se determinan en el procedimiento, la distancia de
25 + 2 mm entre la parte inferior de la paleta y el fondo interior del recipiente se mantiene

durante la prueba®.

La cuchilla y el eje rigidos, metalicos o convenientemente inertes, componen una unica
entidad, se puede usar un disefio desmontable de dos partes adecuado, siempre que el
conjunto permanezca firmemente acoplado durante la prueba, la paleta y el eje de la paleta
se pueden recubrir con un revestimiento adecuado para que ambos sean inertes, Se permite
que la unidad de dosificacion se hunda hasta el fondo del recipiente antes de que comience

la rotacion de la hoja*.

Figura Il. Sistema de disolucion de paleta.
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Fuente: Farmacopea de los estados Unidos de América.
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Sistema de disolucién de cilindro alternativo.

El conjunto consta de un grupo de recipientes de vidrio cilindricos de fondo plano; otro de
cilindros alternativos de vidrio; accesorios inertes (acero inoxidable tipo 316 u otro material
adecuado) y filtros que estén hechos de un material adecuado que no absorba ni reaccione, y
que estén disefiados para encajar en la parte superior e inferior de los cilindros alternativos;
y un conjunto de motor y accionamiento para mover alternativamente los cilindros

verticalmente dentro de los recipientes*.

Los contenedores se sumergen parcialmente en un bafio de agua adecuado de cualquier
tamarfo, conveniente que permita mantener la temperatura a 37 £ 0,5° durante la prueba,
ninguna parte del conjunto, incluido el entorno en el que se coloca, contribuye con un
movimiento, una agitacion o una vibracion significativos mas alla de los debidos al cilindro
liso de movimiento alternativo vertical. Se utiliza un dispositivo que permite seleccionar y
mantener la tasa de reciprocidad en la tasa de caida especificada dada en la monografia dentro
de +5%*. Figura Il1. Sistema de disolucién de cilindro alternativo.
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Fuente: Farmacopea de los Estados Unidos de América.
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Sistema de disolucion de celda de flujo continuo.

El conjunto consta de un depoésito y una bomba para el medio de disolucion; una celda de
flujo continuo; y un bafio de agua que mantiene el medio de disolucion a 37 + 0,5° Celsius,

use el tamafio de celda especificado, como se indica en la monografia individual®*.

La bomba fuerza el medio de disolucién hacia arriba a través de la celda de flujo continuo,
la bomba tiene un rango de suministro entre 240 y 960 mL/h, con caudales estandar de 4, 8
y 16 mL/min, debe entregar un caudal constante (5% del caudal nominal); el perfil de flujo
es sinusoidal con una pulsacion de 120 + 10 pulsos/min. También se puede utilizar una

bomba sin pulsacion*.

Figura IV. Sistema de disolucion de celda de flujo continuo.
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Fuente: Farmacopea de los Estados Unidos de América.

La determinacion de la especificidad de un conjunto de prueba para realizar la prueba de
disolucidén debe incluir la conformidad con las dimensiones y tolerancias del aparato, como
se indico anteriormente, ademas, los pardmetros de prueba criticos que deben monitorearse
periddicamente durante el uso incluyen el volumen y la temperatura del medio de disolucién,

la velocidad de rotacion*.

En lo que determina la uniformidad de la forma farmacéutica via oral, para garantizar la
consistencia de las unidades de dosificacion, cada unidad en un lote debe tener un contenido
de sustancia farmacoldgica dentro de un rango estrecho alrededor de la afirmacion de la

etiqueta“®.

Las unidades de dosificacion se definen como formas de dosificacion que contienen una sola
dosis 0 una parte de una dosis de sustancia farmacologica en cada unidad, la uniformidad de
la especificacion de unidades de dosificacidbn no pretende aplicarse a suspensiones,
emulsiones o geles en envases de dosis unitaria destinados a la administracion cutanea

externa®.

El término “uniformidad de la unidad de dosificacion” se define como el grado de
uniformidad en la cantidad de la sustancia farmacoldgica entre las unidades de dosificacion,
por lo tanto, los requisitos de este procedimiento se aplican a cada sustancia farmacolégica
que esté comprendida en unidades de dosificacion que contengan una 0 mas sustancias

farmacoldgicas, a menos que se especifique lo contrario en otra parte de la farmacopea®.

En la determinacién de la uniformidad, la farmacopea da una formula de determinar el valor

y costar si esta dentro de los parametros establecidos denominado valor aceptado.

Valor de Aceptacion (VA)=|[M -X|+ ks (USP)X: contenido individual medio; k: constante

de aceptabilidad; s: desviacion estandar de la muestra; M Valor de referencia®.
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Control de calidad

El fin existencial de un laboratorio es alcanzar y producir datos relevantes y confiables para
la posterior toma de decisiones, estos datos son obtenidos con técnicas analiticas confiables,
precisas, y adecuada para su uso, aunque esto no se demuestra, se ha comprobado en
maultiples estudios de laboratorios, que utilizando la misma técnica metodoldgica y personal
experimentado, analizando una misma muestra, se llegan a obtener resultados diferentes con

un rango de variabilidad?,

Para comprender y atender estas diferencias, y especialmente para los laboratorios
reguladores, se ha creado una serie de reglamentos que establecen condiciones normalizadas
de operacion, como en Estados Unidos de Ameérica se establecié una ley de mejoramiento de
laboratorios clinicos, en Costa Rica aun no existen normativas tan especificas, se emitio en
el afio 1993, el decreto ejecutivo N°.22 269-MEIC, EN 45001:1993, criterios generales sobre
el funcionamiento de los laboratorios de ensayo, en el que se rigen requisitos de un sistema
de aseguramiento de calidad analitica en un laboratorio de calibracion o pruebas, basado en

una normativa europea,

No se encuentra en el tiempo de los grandes aportes cientificos, la formacion o creacién de
los instrumentos analiticos, estos han cambiado mucho conforme va modificando la
necesidad del tiempo, por lo tanto, hay empresas muy lucrativas y multidisciplinarias que se
unen para generar instrumentos que disminuyan errores y sea cada vez mas aptos para el

ambito cientifico analitico?®.

El mundo, en general esta viviendo muchas modificaciones no solo a nivel social si no
también en la digitalizacién, todo esto es de interés coman, asi como la creciente complejidad
de los procesos de laboratorio que requieren soluciones y automatizacion y una digitalizacion
para llegar a un andlisis con menor sesgo en datos acarreando mejores resultados para el

analisis de estos?®,

Dentro de las exigencias y factores que son una necesidad para mejorar los resultados en los

analisis de laboratorio y que se deben mejorar en los instrumentos modificando su calidad,
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estan: mejor resolucion, sistema de analisis con la capacidad de comunicacion, soluciones de

automatizacion y calidad?®.

El control de calidad es el encargado, por medio de procedimientos que monitoriza la calidad
de los resultados de establecer, aceptar o rechazar las series analiticas o lo que se esté

analizando, ya sea medicamentos, alimentos o textiles*.

Existen dos variedades en el proceso de calidad, el modelo de gestion interna, es donde el
tratamiento estadistico de los resultados se obtiene por el propio laboratorio; y el control
interno con gestion externa, donde el procesamiento estadistico se realiza con los datos
obtenidos por el propio laboratorio y por otros laboratorios. Ambos tratamientos sirven para

calcular la precision analitica, pero no sirve para calcular el error total ni el sesgo*.

Hay tres modelos, los dos primeros: se basan en la evaluacion externa de la calidad y ensayo
de aptitud, los cuales tienen muchas similitudes, y se centran en las prestaciones analiticas;
mientras que el tercero, denominado garantia externa de la calidad, tiene en cuenta todas las

fases del laboratorio®!.

Con el control externo de la calidad, en cualquiera de sus modelos, se mide el error total de
cada analisis, porque la muestra de control, que es ciega para el analista, se analiza una Unica
vez, a largo plazo, cuando se dispone de todos los resultados del analisis, se puede medir el

error sistematico o sesgo™.

A la luz de los requisitos legales vigentes, las buenas practicas del laboratorio y los articulos
de referencia internacionales, el control interno de la calidad no es ni sustituye al control de

la calidad externo®.
La finalidad de un laboratorio es producir datos relevantes y confiables para la toma de

decisiones, estos datos deben ser obtenidos con técnicas analiticas confiables, precisas y

adecuadas para su fin®2,
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Este proceso, no es tan facil de lograr en la realidad, como se ha demostrado en multiples
estudios entre laboratorios, los cuales muestran que, utilizando una misma metodologia
analitica y personal experimentado, analizando una misma muestra, obtienen resultados con

una amplia variabilidad*?.

Para entender lo que sucede especialmente para laboratorios reguladores se han emitido
reglamentos que buscan imponer condiciones normalizadas de trabajo en Estados Unidos de
Ameérica surgio la Ley de Mejoramiento de Laboratorios Clinicos (1976) , el reglamento de
Buenas Practicas de Laboratorio en Laboratorios no Clinicos (1979), las Buenas Préacticas
de Laboratorio (1977), publicadas inicialmente por el Departamento de Agricultura y
posteriormente adoptadas por la Agencia de Proteccién Ambiental (1983) y las Enmiendas
para el Mejoramiento de los Laboratorios Clinicos de 1988. En Costa Rica, aunque no existe
normativa tan especifica, se emitio en el afio 1993, el Decreto Ejecutivo N°.22 269-MEIC en
45 001:1993. Criterios generales sobre el funcionamiento de los laboratorios de ensayo, en
el que se dan los requisitos de un sistema de aseguramiento de la calidad analitica en un

laboratorio de calibracion o pruebas, basado en la normativa europea®?.

La importancia de todo el proceso para el comercio internacional de mercancias, productos
y servicios fue reconocida en la mayoria de los paises desarrollados como una posible barrera
no arancelaria, Estados Unidos junto con otros 23 paises que conforman de la Organizacion
para la Cooperacion Econdémica y el Desarrollo (OCED) aplicaron reglamentos similares,
acogiendo en 1981 la decision de que los datos obtenidos en un pais serian aceptables en
cualquier otro, si se obtenian de acuerdo a las Guias de Prueba y los Principios de Buenas

Practica de Laboratorio de la OECD, con el fin de facilitar el comercio entre los miembros*2.

Con la formacion de la Organizacion Mundial del Comercio, en 1995, aplicaron las mismas
medidas citadas en el parrafo anterior, en el Acuerdo de Medidas Sanitarias y Fitosanitaria,
y en Acuerdo de Obstaculos Técnico al Comercio, convenciendo a los miembros de aceptar
los datos de las inspecciones y pruebas realizadas por instituciones con las certificaciones

pertinentes del pais exportador, esto siempre y cuando tengan todo lo que indique que las

76



normas del producto y de los procedimientos de evaluacion de la conformidad sean

equivalentes a los suyos propios*.

Para alcanzar lo anterior en los acuerdos, es necesario el uso de las normas internacionales,
tanto del Codex Alimentarius como la Organizacion Internacional del Normalizacién (1SO),
en este medio se utilizan las guias y normas de la ISO (guia ISO 25 y norma ISO 17025,
desde diciembre de 1999) con el objetivo de dar las caracteristicas y requisitos de un sistema

de calidad aceptado internacionalmente®?,

Los laboratorios clinicos no son la excepcion, debido a que en el Acuerdo General Sobre el
Comercio de Servicios los toman en cuenta como individuos de comercio entre paises, y les
aplican las mismas medidas que al comercio de bienes, por ejemplo el reconocimiento de
servicios de laboratorios clinicos internacionalmente tienen que cumplir con las mismas
normas internacionales generales aplicables a otros laboratorios, aunque se dé esta necesidad
no hay una normativa institucional de la Caja Costarricense de Seguro Social que aplique
requisitos que debe de cumplir un laboratorio clinico para que se considere que posea un

adecuado sistema de aseguramiento de calidad*?.
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Tipo de estudio

La investigacion presente es fundamentada cuantitativamente, con un paradigma positivista,

dandose un enfoque correlacional y disefio cuasi experimental.

El principal punto analizado en este trabajo se basa en el desarrollo de un procedimiento
analitico, con el fin de validar una metodologia analitica que permita la identificacion,
cuantificacion de un principio activo y su comparacién con la informacion suministrada en
la etiqueta del medicamento. Ademas de conocer la calidad del producto a través de un
ensayo de disolucion.

Fuente de informacion:

Para fortalecer la confiabilidad, validez y actualizacion de este trabajo se utilizaron articulos
cientificos, libros analiticos y farmacoldgicos, fichas técnicas sobre validacion de métodos

analiticos, y guias sobre procesos de un método analitico.

Criterios de la busqueda de investigacion:

En la siguiente tabla se determinan los criterios de busqueda utilizados. Lo conforma los

periodos de busqueda, de estudio e idioma, segun el objetivo del estudio.

Tabla 1. Criterios de bdsqueda utilizados.

Objetivo Descriptor Motores de | Periodo de Idioma
busqueda busqueda

Desarrollar método Método Reciquifar | 2013-2022
analitico para la

valoracioén de la Scielo 2013-2022
warfarina Analitica Scielo 2013-2022
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Elsevier 2013-2022 Espafiol —
Warfarina Elsevier 2013-2022 ingles
Importancia de la Validacion Scielo 2013-2022
validacion en la Medigraphic | 2013-2022
terapéutica y en la Importancia
industria terapéutica | Elsevier | 2013-2022 Espanol -
inglés
Scielo 2013-2022
Importancia
industrial Scielo 2013-2022

Fuente: elaboracion propia 2022

Criterios de exclusion e inclusion

En la siguiente tabla se determinan los datos o los criterios que se excluyen de la investigacion

y lo que se incluyen.

Tabla 2. Criterios de exclusion e inclusién para la valoracion de articulos.

Criterio exclusion

Criterio inclusion

infrarrojo

Metodologia por espectrofotdmetro

Anadlisis de importancia de
espectrofotdmetro ultra violeta visible

medicamento

Medicion de pacientes que consumen el

Importancia del método analitico para los
pacientes y el profesional de salud

Fuente: elaboracion propia 2022.

Clasificacion de la informacidn segun nivel de evidencia.

Los articulos utilizados en la investigacion se clasificaron segin su nivel de evidencia y la

escala de Sackett, tomando en cuenta que la evidencia se da por niveles siendo el nivel, 1 el

de mayor fiabilidad del articulo y 5 es malo en el nivel de evidencia.

Tabla 3. Cantidad de articulos segun el nivel de evidencia.
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Nivel de Tipo de Cantidad Cantidad Porcentaje %
evidencia estudio segun tipo de | segun nivel
estudio de evidencia
5 Revision 20 20 42.22%
bibliografica
3 Estudio 3 24 51.11%
analitico
Estudios de 6
enfogque mixtos
Estudios cuasi 5
experimentales
Estudios 10
cuantitativos
4 Estudio de caso 4 4 6.67%
individual
total 48 48 100%
Fuente: elaboracion propia
Variables de la investigacion
Tabla 4. Operacionalizacion de variables
Objetivo Variable Concepto Indicador Instrumento
Determinar la | Método La importancia | Proporcion de | Revistas
importancia del | analitico. del método | medicamento cientificas de
método analitico  para | en analisis. métodos
analitico en la determinar qué analiticos.
industria proporciones
farmacéutica. hay en el
medicamento.
Desarrollar  la | Procedimiento | En los analisis o | Guia para el uso | Guias
operacion  del | para el manejo | procedimientos | de los | estipuladas por
cromatografo y | del analiticos,  es | instrumentos la farmacopea.
el disolutor para | cromatografo y | muy importante | analiticos.
la disolutor. el uso de los
determinacion instrumentos
de warfarina en para la

tabletas.

valoracién 0
identificacion
de
compuestos
quimicos, es de

los
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suma
importancia un
correcto manejo
para evitar datos

exactitud), para
la  validacién
del
procedimiento
analitico en el
analisis de la
warfarina.

erroneos.

Determinar los | Parametros Los parametros
pardmetros analiticos. para la
analiticos validacion son
(especificidad, de suma
limite de importancia,

detencion, con estos datos
precision, determinan que
linealidad y tan factible es el

proceso a
validar con las
especificaciones
ya determinadas
en otros
estudios.

para el analisis
de los datos
experimentales
de los estudios
de ensayos de
disolucién
comparativos
de la warfarina.

con los
estandarizados
con el que se
determina qué
tan buen criterio
tiene el analisis,
para ser tomado
en cuenta.

Establecer la | Verificacién de | Toda validacion | Datos Guia de
metodologia y | datos de un método se | experimentales. | validacién de
los criterios | experimentales | deben comparar métodos
estadisticos contra los | datos analiticos,
estandarizados | tedricos. experimentales estipulados por

el Ministerio de
Salud.

Fuente: Elaboracion propia

Procedimiento de recoleccion y analisis de datos

En este analisis se utiliza como método la observacion experimental, en donde se elaboraran
datos, un procedimiento analitico y realizados por un analista, a condiciones permisibles
(ambiente) en un laboratorio, con base a monografias determinadas por la farmacopea y por

guias nacionales e internacionales de validacion de métodos analiticos.
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Instrumentos y técnicas

En el anélisis del medicamento los instrumentos utilizados son las monografias obtenidas de

la Farmacopea de los Estados Unidos de américa (USP por sus siglas en inglés), las técnicas

son practicamente analiticas, donde se obtendran datos que se analizan para determinar si se

encuentran en los parametros establecidos para la validacion del método.

Materiales, equipos y condiciones.

Las condiciones que se mantienen en el analisis son las ambientales, pues son las que brinda

el laboratorio de la Universidad Internacional de las Américas.

Se utiliza como equipo un espectrofotometro ultravioleta-visible, bafio ultrasénico y un

disolutor.

Equipo:

Balanza analitica.
Probeta.
Beaker.
Balones aforados.

Pipetas aforadas.

Cubeta de cuarzo de 1 cm.

Mortero y pistilo.
Gotero.

Piseta.

Espatula.

micro espatula.
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e Papel aluminio.

e Espectrofotometro.

Componentes reactivos.

e Hidroxido de sodio 0.1 mg/ml

e Estandar de warfarina (lote: BCBV7416, pureza 99%).

e warfarina en tableta (lote: TJ3468).
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Disefio del analisis

Rango de longitud de onda por trabajar

El rango que se trabaja en el sistema de validacion, es de 200 nm a 400nm.

Preparacién soluciones

Estandar
e Pesar aproximadamente 25 mg de warfarina sodica.
e Verter en un baldn volumétrico de 250 ml, agregar 50 ml de NaOH 0.1 M.
e Se lleva al bafio ultrasénico por 20 minutos aforar con hidroxido de sodio 0.1 M.
e Tomar una alicuota de 0.5, 1, 2, 3, 4, 5 mL a un bal6n volumétrico de 25 mL y aforar

con hidroxido de sodio 0.1 M.

Blanco

En el sistema de anélisis el blanco es hidroxido de sodio 0.1 M.

Solucién muestra

e Pesar en una balanza analitica 90 mg de polvo de tableta de warfarina de 5mg en un
balén de 100 mL.

e Llenar ala mitad del aforo del balon con el blanco.

e colocar en bafio de ultrasonido por 20 minutos luego llevar el balon a la marca de
aforo.

e Tomar la alicuota de 10 mL, llevar a un balon de 25 mL, y llevarla aforo.
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Validacion del sistema

Procedimiento

A) Prepare tres soluciones madre del estandar de warfarina a una concentracion de
0.1mg/mL

B) disponer las muestras del estdndar a partir de la solucion madre del estandar segun la

tabla I, usando como diluyente hidréxido de sodio 0.1 M.

Tabla I. Preparacion de patrones

Porcentaje | Concentraciéon | Volumen de la | Volumen final de la
del estandar | (mg/mL) solucién madre | disolucion
con

respecto al

etiquetado

25 0.002 0.5 25

50 0.004 1 25

100 0.008 2 25

150 0.012 3 25

200 0.016 4 25

250 0.02 5 25

Fuentes: elaboracion propia.
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C) Utilizar hidroxido de sodio 0.1 M, como blanco.
D) Verificar la longitud de onda de maxima absorcion realizando un espectro de
absorcion con la solucidn blanco de la curva en un rango de 300 a 310 nm.

E) Medir la absorbancia de las soluciones a la longitud de onda de méxima absorcion

(306 nm), utilizando una celda de cuarzo.

F) Calcular el coeficiente de correlacién y el coeficiente de determinacion.

Se determina la linealidad del sistema si cumple los siguientes criterios:

e Lahomocedasticidad, debe cumplir con la prueba F-max de Hartley*'.

e El andlisis de varianza de la regresion lineal debe demostrar: el paso del intercepto en
cero, mediante una prueba de t con un nivel de probabilidad del 5%, la desviacién no
significativa con respecto a la regresion, mediante una prueba de t con un nivel de
probabilidad del 5%*'.

e El coeficiente de correlacion (r) de la regresion lineal debe estar entre 0.98 y 1, el
coeficiente de determinacion (r?) de cada una de las curvas debe ser mayor de
0.995%.

e Ladistribucion aleatoria de los residuos, sin presencia de la tendencia sistematica

indicadas de no linealidad®’.
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Precision y exactitud del sistema.
Repetibilidad del sistema
Procedimiento:
e Preparar los patrones a concentraciones 25%,100%, 250% de la concentracion
nominal, por triplicado cada uno.
e Medir la absorbancia de los patrones segun las condiciones de linealidad.
e Calcular el promedio, la desviacion estandar, la desviacion estandar relativa y el

porcentaje de error relativo de cada medicion.

Criterio de aceptacion:

Para evaluar la precision la desviacion estandar relativa debe ser igual o menor al 2%%’.

Para evaluar la exactitud el error relativo no debe ser mayor al 2%*'.

Precision intermedia del sistema.

Procedimiento:

e Utilizar las soluciones patrones realizada en el punto 1 de la repetibilidad intermedia
(concentraciones 25%, 100%,250%) y hacer tres lecturas de absorbancia individuales
para cada una de las diluciones, durante tres dias continuos, con una condicion
constante.

e Terminadas las lecturas de cada dia se deberd almacenar las muestras, segun el
procedimiento a continuacion:

Cubrir y cerrar bien los balones aforados, con papel parafina o un tapén.

Envolver por completo cada balon aforado con papel aluminio.
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e Almacenar los balones aforados y protegidos por el papel aluminio en refrigeracion,
con temperatura entre 2 a 8 °C. Cuando se hagan las lecturas de los dias posteriores,

se debe permitir que las soluciones patrdn alcancen una temperatura ambiente.

Criterio de aceptacion
Para evaluar la precision la desviacion estandar relativa debe ser igual o menor al 2%.

Para evaluar la exactitud el error relativo no debe ser mayor al 2%*’.

Limite de detencion (LOD) y limite de cuantificacion (LOQ)

e Usar el valor de la pendiente (M) y del error estandar para el eje y (sy/x), resultados
obtenidos con el analisis de regresion lineal. Calcular el limite de detencion (LOD)

y limite de cuantificacion (LOQ)

e Expresar ambos resultados en términos de concentracion de warfarina (mg/ml).

Lop= 32
m
LOO = 10SD
Q= m
LOD: limite de detencién. X: promedio
LOQ: limite de cuantificacion. S.D: error estandar de la linealidad.

Criterio de aceptacion

El limite de detencidn tiene que ser menor al limite de cuantificacion, y este, con respecto al
ultimo, debe ser inferior a la concentracion menor utilizada en el intervalo de la curva de

calibracién®’.
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Validacion del método

Linealidad del método

Pesar 20 tabletas de warfarina de 5 mg en una balanza analitica.

Pulverizar las tabletas con el mortero y pistilo.

Pesar por triplicado el equivalente de warfarina (25 mg) y verter en un balén de 250
ml, agregar 50 mL de hidréxido de sodio 0.1 M.

Llevarlo a bafio de ultrasonido por 30 min

Una vez disuelta la tableta llevar a aforo con hidréxido de sodio 0.1M, para obtener
una concentracion aproximada de 5mg/mL.

Filtrar una parte de cada solucidn a través de un filtro, descartar los primeros mililitros
y recolectar el resto del filtrado.

Preparar los estandares de la muestra a partir de la solucion madre.

Tabla Il. Preparacion de muestras

Porcentaje del | Concentracion | Volumen de Volumen de Volumen final
estandar con mg/mL solucién solucién madre | de la disolucién
respecto al muestra estandar
etiquetado

25 0.1 0.5 250 25

50 0.2 1 250 25

100 0.4 2 250 25

150 0.6 3 250 25

200 0.8 4 250 25

250 1 5 250 25

Fuente: elaboracion propia.

e Realizar un espectro de absorcién con una solucion de concentracion media, con el

objetivo de verificar la longitud de onda de méaxima absorcion.

e Hacer una medicion de las soluciones a la longitud de onda de 306nm.

e Realizar un andlisis de varianza de la regresion lineal

e Calcular el coeficiente de correlacion y el coeficiente de determinacion.

e Calcular y graficar los residuos.
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Criterio de aceptacion

La homocedasticidad, debe cumplir con la prueba F-max de Hartley*’.

El andlisis de varianza de la regresion lineal debe demostrar: el paso del intercepto en cero,
mediante una prueba de t con un nivel de probabilidad del 5%, la desviacion no significativa

con respecto a la regresion, mediante una prueba de t con un nivel de probabilidad del 5%*'.

El coeficiente de correlacion (r) de la regresion lineal debe estar entre 0.98 y 1, el coeficiente

de determinacion (r?) de cada una de las curvas debe ser mayor de 0.995%',

La distribucion aleatoria de los residuos debe mostrarse sin presencia de la tendencia

sistematica indicadas de no linealidad*’.

Precision y exactitud del método.

Repetibilidad del sistema.
Procedimiento:

e Preparar las muestras a estas concentraciones 25%,100%, 250% de la concentracion
nominal, por triplicado cada uno.

e Medir la absorbancia de las muestras segun las condiciones de linealidad.

e Calcular el promedio, la desviacion estandar, la desviacion estandar relativa y el

porcentaje de error relativo de cada medicion.

Criterio de aceptacién

Para evaluar la precision la desviacion estandar relativa debe ser igual o menor al 2%*’.

Para medir la exactitud: el error relativo no debe ser mayor al 2%%'.
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Precision intermedia del método.

Procedimiento:

Utilizar las soluciones patrones realizada en el punto 1 de la repetibilidad intermedia
(concentraciones 25%, 100%,250%) y realizar tres lecturas de absorbancia
individuales para cada una de las diluciones, durante tres dias continuos, con una
condicidn constante.
Terminadas las lecturas de cada dia, se deberd almacenar las muestras, segun el
procedimiento a continuacion:

Cubrir y cerrar bien los balones aforados con un tapon.

Envolver por completo cada balén aforado con papel aluminio.
Almacenar los balones aforados y protegidos por el papel aluminio en refrigeracion
con temperatura entre 2 a 8 °C. Cuando se hagan las lecturas de los dias posteriores,

se debe permitir que las soluciones patron alcancen una temperatura ambiente.

Criterio de aceptacién

Para evaluar la precision la desviacion estandar relativa debe ser igual o menor al 2%.

Para evaluar la exactitud el error relativo no debe ser mayor al 2%*’.

Procedimiento de Uniformidad

Utilizar las soluciones patrones realizada en el punto 1 de precision intermedia,
realizar una curva que determine la linealidad.

Colocar 10 tabletas de forma independiente, en un balon de 200 ml, agregar 50 ml
de hidréxido de sodio 0.1 M. (repetir este procedimiento por 10 balones).

Llevar los balones a bafio de ultrasonido por 20 minutos.

Si el bafio altera la temperatura de las muestras se debe esperar a que vuelva a su

temperatura ambiente y aforar.
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e Una vez aforado se filtra con un embudo espiga media y con papel filtro cualitativo

se filtra cada uno de los 10 balones y de la muestra se toma alicuotas de 10 mL y se

lleva a balones de 25 mL.

e Yaaforados los balones de 25 ml, se lleva a lectura en el espectro ultravioleta
visible a la longitud de onda 306 nm.

e Tomar las lecturas de los 10 balones.

Criterio de aceptacion.

Tabla I11. Criterios de aceptacion del método de la uniformidad

Variable

Definicion

Condiciones

Valor

X

Media de los
contenidos
individuales (x1,
X2, ..., Xn),
expresada como
porcentaje de la
declaracion de la
etiqueta

X1, X2, .. Xn

Contenido
individual de las
unidades probadas,
expresado como
porcentaje de la
afirmacion de la
etiqueta

Tamafo de la
muestra (nUmero de
unidades en una
muestra)

Constante de
aceptabilidad

Cuando n=10, k=

2.4

Cuando n= 30, k=

2.0

Desviacion estandar

n 2
Z(Xi -X)

M=
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Desviacion estandar
relativa (la

RSD desviacion estandar 100s/X
de la muestra
expresada como
porcentaje de la
media)
M (caso 1) a | Valor de referencia | Si 98.5% <X M = X (AV = ks)
aplicar cuando <101.5%, entonces | M = 98.5%
T<101,5 Si X <98.5%, (AV=985-X +
entonces ks)
M =101.5%
Si X >101,5%, (AV=X-1015+
entonces ks)
M (caso 2) a | Valor de referencia | Si 98.5 <X <T, M=X
aplicar cuando entonces (AV =ks)
T>101,5
Si X <98.5%, M = 98.5%
entonces (AV=985-X+
ks)
SiX>T,entonces | M=T%
(AV = X — T +ks)
Valor aceptado |M - E‘ + ks
(AV)
L1 Valor de aceptacion L1 = 15,0 a menos
maximo permitido que se especifique lo
contrario
L2 Rango maximo En el lado bajo, L2 = 25,0 a menos

permitido para la
desviacion de cada
unidad de
dosificacion
probada del valor
calculado de M

ningun resultado de
unidad de
dosificacion puede
ser inferior a [1-
0.01)(L2)]M,
mientras que en el
lado alto, ningdn
resultado de unidad
de dosificacion
puede ser mayor
que [1 + (0.01)
(L2)]M. (Esto se
basa en un valor L2
de 25,0).

que se especifique lo
contrario
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Contenido objetivo
por unidad de
dosificacion en el
momento de la
fabricacion,
expresado como
porcentaje de lo
declarado en la
etiqueta. A menos
que se indique lo
contrario, T es
100,0% o0 Tesel
contenido objetivo
aprobado por el
fabricante por
unidad de
dosificacion.

Fuente: Farmacopea de los Estados Unidos de América.

Criterios de Aceptacion de USP, VA de las primeras 10 unidades de dosificacion debe ser

L1% (VA L1%) 18 Etapa Si VA > L1%, testear 20 unidades més y calcular el nuevo VA.
El VA final de las 30 unidades de dosificacion debe ser L1% y el contenido individual de

cada una de las unidades de dosificacion testeadas debe estar dentro del siguiente intervalo:

(1£L2*0,01) M 22 Etapa L1 = maximo valor de aceptacion permitido y L2 = maximo

rango permitido para la desviacion de cada unidad de dosificacion testeada con respecto al
valor calculado de M. A menos que se especifique en la monografia individual L1 = 15,0y

L2 =250

Valor de Aceptacion (VA)= M -X|+ ks (USP)X: contenido individual medio; k: constante

de aceptabilidad; s: desviacion estandar de la muestra; M Valor de referencia®.
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Ensayo de disolucidn:

e Verter en cada vaso del disoluto 900 ml del medio indicado por la USP, en este caso
agua (el volumen debe ser exacto, ya que esta determinado en el procedimiento de la
USP).

e Establecer los pardmetros de temperatura a 37°C y la velocidad de las paletas a 50 a
rpm y por 45 min.

e Esperar que los vasos alcancen la temperatura deseada, poner una tableta en cada vaso
del disolutor y poner a correr el tiempo.

e Una vez transcurridos los 30 minutos se toman las muestras con jeringas de 10 ml

con una cénula con su respectivo filtro.

e Las muestras tomadas se llevan a lectura en el espectrofotometro ultravioleta visible,
a la longitud de onda 306 nm.

e Con las absorbancias determinar el valor de Q.

Criterio de aceptacion:

Determinar la cantidad de Q, esto es la cantidad de principio activo disuelto, especificada en
la monografia correspondiente, expresada como un porcentaje del contenido declarado.

Etapa 1: unidades en el ensayo 6, cada unidad no debe ser menor de Q + 5 %.

Etapa 2: unidades en el ensayo 6, el promedio de 12 unidades (E1 + E2) debe ser igual o

mayor de Q y ninguna unidad menor de Q-15%.

Etapa 3: unidades en el ensayo 12 el promedio de 24 unidades (E1 + E2 + E3) debe ser igual

0 mayor de Q, no mas de 2 unidades menores de Q —15 % y ninguna unidad menor de Q —25

%,
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Potencia del medicamento.

e Pesar 20 tabletas, obtener el promedio de ellas y pulverizar con un mortero y un
pistilo.

e Una vez realizado el promedio se deben pesar 90 mg del polvo de tableta.

e Llevar a un balon aforado de 100 ml y agregar 50 ml de hidréxido de sodio.

e Colocarlo a bafio ultrasénico por 20 minutos.

e Dejar que alcance su temperatura ambiente y aforar.

e Filtrar con embudo de vidrio y con papel filtro cualitativo.

e Tomar una alicuota de 10 ml, llevar a un balén aforado de 25 ml y aforar.

e Leer las absorbancias.

e Repetir el procedimiento 4 veces mas.

Criterio de aceptacion:

Las tabletas de warfarina deben de contener no menos de 95.0% y no méas de 105.0% del de
lo etiquetado™.

Especificacion del método.

e Realizar un barrido en el espectrofotometro con el medicamento analizado, en una
longitud de onda de 200 nm a 400 nm.

e Comparar el espectro obtenido con el del estandar de warfarina.
Criterio de aceptacion:

Los espectros de la muestra y el estandar se corresponden a los maximos y minimos, ademas

no se observan otras sefiales analiticas a la longitud de onda trabajada®’.
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Discusion y resultados

Validacidn del sistema.

Cuadro V. Gréfica de linealidad de los patrones.

r=
0,9997279

0.9000

0.8000 y=41.294x +0.0033- @

0.7000 R? :'0-.9-995'

0.6000 —

0.5000 o

0.4000

0.3000 :

0.2000 .

0.1000 ¢

0.0000
0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025

Concentracion mg/ml

grafica de la recta

Absorbancias

Fuente: elaboracion propia.

Esta conforme con los requisitos para la validacion del sistema, el cual indica que se debe
tener un coeficiente de correlacion entre 98 y 1, y el coeficiente de determinacién entre 99 y
1, la prueba F con un 95% de confianza determina que no ha deviacion estadistica
significativa en la regresion lineal.

Cuadro XXX. Determinacion de la homocedasticidad con la prueba de hartley en el
sistema.

Promedio Absorbancias DS Varianza
0.080 0.00100 0.000001
0.170 0.00252 0.000006
0.340 0.00100 0.000001
0.510 0.00351 0.000012
0.670 0.00808 0.000065
0.830 0.00624 0.000039

Fuente: elaboracion propia.
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Homocedasticidad: Esta conforme debido a que los valores obtenidos con la prueba de

Hartley, tienen una varianza constante de los errores a lo largo del método.

Cuadro XXVIII. Grafica de dispersion de residuos del sistema.

Variable X 1 Grafico de los
residuales
0.01 -
2 2 ‘ V'S
0.005 - 3 *
IS
§ 0 z T T T ’ T 1
g 0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025
& 0005 - * .
-0.01 - § '3
-0.015 -
Variable X 1

Fuente: Elaboracion propia.

Residuos: esta conforme debido a que la distribucion de los residuos es aleatoria y sin

tendencia sistemaética indicando una distribucion normal.
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Precision y exactitud del sistema.

Cuadro XXIV. Determinacion de la repetibilidad en la validacién del sistema,
concentraciones bajas, medias y altas.

Concentracion
baja (mg/mL)
para n=6
0,02064
0,02064
0,02064
0,02064
0,02064
0,02064
Promedio
DSR

1.410

% de
error
relativo
0.344
2.406
0.344
0.688
0.688
1.719
1.031

Fuente: elaboracion propia.

Concentracién
media (mg/mL)
para n=6
0,12384
0,12384
0,12384
0,12384
0,12384
0,12384

DSR
0.130

% de
error
relativo
0.052
0.104
0.209
0.104
0.104
0.052
0.104

Concentracion
alta (mg/mL)
para n=6
0,2064

0,2064

0,2064

0,2064

0,2064

0,2064

DSR
0.220

% de
error

relativo

0.016
0.180
0.180
0.410
0.016
0.082
0.148

De acuerdo con la validacidn del sistema, estd conforme con lo determinado en el analisis

que con los valores de la desviacion estandar relativa que debe ser igual 0 menor a 2%, en

la exactitud el error relativo no debe ser mayor al 2%.
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Precision intermedia del sistema

Cuadro XXV. Determinacion de la precision intermedia del sistema, concentraciones
bajas, medias y altas, concentracion corregida, % de error relativo, desviacion estandar y
relativa.

Cn baja % de Cnmedia % de Cnalta 9% de
(mg/mL) para error (mg/mL) error (mg/mL) error
n=9 relativo paran=9 relativo para relativo
n=9

0.002024 1.165 0.012144 0.108 0.02024  0.317
0.002024 1.165 0.012144 0.108 0.02024  0.317
0.002024 0.187 0.012144 0.094 0.02024  0.441
0.002024 2.112 0.012144 0.486 0.02024  0.589
0.002024 0.563 0.012144 0.686 0.02024  0.589
0.002024 2.112 0.012144 0.686 0.02024 0.712
0.002024 1.036 0.012144 0.727 0.02024  0.230
0.002024 2.385 0.012144 0.727 0.02024 0.354
0.002024 2.385 0.012144 0.525 0.02024  0.230
Promedio 1.457 0.461 0.420
DSR DSR DSR

1.750 0.560 0.480

Fuente: elaboracion propia.
La precision intermedia esta conforme con los parametros dado a que esté dentro el rango
que indica que la desviacion estandar relativa debe ser menor o igual a 2 y para evaluar la

exactitud el error relativo no debe ser mayor al 2%.
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Limite de cuantificacion (LOQ) y de detencion (LOD).

Cuadro XXI1. Determinacion del limite de cuantificacion y de detencion.

LOD

LoQ

0,00047472

0,00158238

Concentracion
minima
utilizada
0,002016
mg/ml

Fuente: Elaboracion propia.

Esta conforme, esto porque cumple en que el limite de detencion es menor al de

cuantificacion y este mismo es menor a la concentracion minima utilizada.

Validacién del método.

Cuadro XII. Gréafica de linealidad de las muestras.

r=

0.9000
0.8000
0.7000
0.6000
0.5000
0.4000

Absorbancias

0.3000
0.2000
0.1000
0.0000

0,995963664

0.2

0.4

grafica de la recta

y =0.9316x - 0.0056-®
R?=0.9993"

0.6

Concentracion mg/ml

Fuente: elaboracion propia.

0.8

103



Esta conforme con los requisitos para la validacion del sistema debido a que se debe tener un

coeficiente de correlacion entre 98 y 1, y el coeficiente de determinacion entre 99 y 1, la

prueba F con un 95% de confianza determina que no ha deviacion estadistica significativa en

la regresion lineal.

Cuadro XXXI. Determinacion de la homocedasticidad con la prueba de hartley en el

método.
Promedio de absorbancia DS Varianza
0.070 0.00451 0.000020
0.160 0.00173 0.000003
0.330 0.00896 0.000080
0.500 0.00981 0.000096
0.660 0.01102 0.000121
0.830 0.00416 0.000017

Fuente: Elaboracion propia.

Homocedasticidad: Esta conforme debido a que los valores obtenidos con la prueba de

Hartley, tienen una varianza constante de los errores a lo largo del método.

Cuadro XXIX. Grafica de dispersion de residuos de la muestra.

0.015

0.01

0.005

-0.005

Residuos

-0.01

-0.015

-0.02

Variable X 1 Grafico de los residuales

2
$
4 &
. ’\ T T : T ’ 1
0.2 ¢ 04 0.6 0.8 1
L 4 L 4
L 4
L 4
Variable X 1

Fuente: elaboracion propia.

Residuos: esta conforme debido a que la distribucion de los residuos es aleatoria y sin

tendencia sistematica indicando una distribucién normal.
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Precision y exactitud del método

Cuadro XXVI. Concentraciones bajas, medias y altas, desviacion estandar y desviacion
relativa para la determinacion de la repetibilidad del método.

Concentracion
baja (mg/mL)
para n=6
0.08998
0.08998
0.08998
0.08998
0.08998
0.08998
Promedio
DSR

0.850

% de
error
relativo
0.772
0.772
0.772
0.772
0.772
0.772
0.772

Fuente: elaboracion propia.

Concentracion
media (mg/mL)
para n=6
0,53990
0,53990
0,53990
0,53990
0,53990
0,53990

DSR
0.110

% de
error
relativo
0.068
0.137
0.068
0.068
0.068
0.137
0.091

Concentracion
alta (mg/mL)
para n=6
0,8998

0,8998

0,8998

0,8998

0,8998

0,8998

DSR
0.050

% de
error
relativo
0.020
0.020
0.020
0.101
0.020
0.020
0.034

Esta conforme con los parametros dado a que esta dentro el rango que indica que la

desviacion estandar relativa debe menor o igual a 2 y para evaluar la exactitud el error

relativo no debe ser mayor al 2%.
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Precision intermedia del método:

Cuadro XXVII. Determinacion de la precision intermedia del método concentraciones
bajas, medias y altas, concentracion corregida, % de error relativo, desviacion estandar y
relativa.

Cn baja % de Cn % de Cn alta % de
(mg/mL) error media error (mg/mL)  error
para n=9 relativo (mg/mL) relativo paran=9  relativo
para n=9

0.090032 1.534 0.540192 0.681 0.90032 0.504
0.090032 2.492 0.540192 0.681 0.90032 0.504
0.090032 2.492 0.540192 0.542 0.90032 0.504
0.090032 0.857 0.540192 0.108 0.90032 0.089
0.090032 0.048 0.540192 0.108 0.90032 0.089
0.090032 0.048 0.540192 0.024 0.90032 0.007
0.089984 2.728 0.539904 0.699 0.89984 0.479
0.089984 1514 0.539904 0.699 0.89984 0.479
0.089984 1514 0.539904 0.699 0.89984 0.369
Promedio 1.470 0.471 0.336
DSR DSR DSR

1.860 0.580 0.410

Fuente: Elaboracién propia.

Esta conforme con los parametros dado a que esta dentro el rango que indica que la
desviacién estandar relativa debe menor o igual a 2 y para evaluar la exactitud el error

relativo no debe ser mayor al 2%.
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Uniformidad:

Cuadro XXI. Determinacion del valor aceptado para la uniformidad del medicamento.

Prom 109,26439
M 101,5

k 2,4

s 0,564737
AV (M-X)+k*s
AV 9,1197561

Fuente: elaboracion propia.

El ensayo de uniformidad para las tabletas de Warfarina comercializadas en Costa Rica,

estan conforme con el valor de aceptacion.

Ensayo de disolucion:

Cuadro XVI. Valor de Q en el ensayo de disolucion del medicamento.

vaso abs cn cantidad %Q
1 0,256 0,0062214 5,5992564 111
2 0,260 0,0063236 5,6912396 113
3 0,256 0,0062214 5,5992564 111
4 0,256 0,0062214 5,5992564 111
5 0,259 0,006298 5,6682438 113
6 0,255 0,0061958 5,5762606 111
Promedio 112

Fuente: elaboracion propia.
En el ensayo de disolucion esta conforme con respecto al valor dado por la USP para la
cantidad disuelta (Q).
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Potencia del medicamento:

Cuadro XVII. Determinacion de la potencia del medicamento.

Muestr Abs Cnl Cn2 mg masa mg % Et
a muestra tableta
1 0,398 0,00877 0,02193 2,19312 0,0946 5,21388 104,277
25 12 4 57 71
2 0,376 0,00821 0,02052 2,05259 0,0921 5,01225 100,245
04 59 41 21 04
3 0,389 0,00854 0,02135 2,13563 0,0945 5,08258 101,651
25 63 45 41 68
4 0,386 0,00846 0,02116 2,11647 0,0929 5,12372 102,474
59 47 13 88 58
5 0,381 0,00833 0,02084 2,08453 0,0926 5,06275 101,255
81 53 27 82 16
Promedio 101,98084
DS 1,5138816
DSR 1,4844766

Fuente: elaboracion propia.

Las tabletas de warfarina comercializada en Costa Rica estan confomen con las

especificiones dadas por USP para la determinacion de potencia de la warfarina.

108



Especificidad del método:

Cuadro XXI1. Barrido y grafica de estandar contra medicamento a la longitud de onda de
200 a 400 nm.

1.2 Barrido de estandar y muestra
1
0.8
.©
S 06
©
_g ﬂ —— Estandar
é 0.4 Muestra
0.2
0
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
-0.2

Longitud de onda

Fuente: elaboracion propia.

La especificidad esta conforme con el criterio de aceptacion, ya que se ve un pico en la

longitud de onda determinada, y no se ven sefiales que demuestren interaccion alguna.
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Conclusiones.

Se optimizé las condiciones del espectrofotometro ultravioleta visible para
determinar la longitud de onda de trabajo para obtener datos confiables. Ademaés de
optimizd el equipo de disolucion para asegurar las condiciones de analisis del ensayo

de disolucién de las tabletas de Warfarina Sddica.

El método propuesto es lineal en el intervalo de 0,0020 mg/mL a 0,0200 mg/mL con
coeficientes de determinacion de 0,993. Presentando ademas resultados de
homocedasticidad en el rango de concentracion analizado.

El método propuesto es exacto y preciso en todo el rango de concentracién analizado,
reportando datos de desviacion estandar y error relativo menores a 2,0 % para el nivel

bajo, medio y alto de concentracion.

Tomando como base las guias internacionales de validacion de métodos analiticos de
la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) para la validacion del
método propuesto para la cuantificacion de Warfarina Sddica, se obtienen resultados
conformes segun las especificaciones establecidas. Esto para el intervalo de

concentracion analizado de 0,0020 mg/mL a 0,0200 mg/mL

El método validado propuesto permitio el andlisis del ensayo de potencia, el ensayo
de disolucién y el ensayo de uniformidad de unidades de dosificacion de las tabletas
de Warfarina Sodica. Obteniendo en todos los ensayos resultados conformes segun

lo establecido en la Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP).
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Recomendaciones.

A la carrera de Farmacia de la Universidad Internacional de las Américas (UIA)
fomentar en el estudiantado la posibilidad de realizar validaciones analiticas como
proyecto de tesis para el aseguramiento de la calidad de los medicamentos. Los cuales
permitiran promover el conocimiento respecto a las guias de validacion (nacionales e
internacionales) y de los ensayos de calidad segun las farmacopeas oficiales en el
pais, ya que es un ambito en el que un profesional en Farmacia podria desempefiarse.

A los estudiantes de la carrera de Farmacia de la Universidad Internacional de las
Ameéricas (UIA) explorar la posibilidad de escalar este método propuesto y realizar
la validacion de un método bioanalitico que permita optimizar la terapia de pacientes
que consumen Warfarina Sodica.

A la Universidad Internacional de las Américas (UIA) realizar un esfuerzo econémico
para actualizar los equipos del Laboratorio de Quimica para obtener datos confiables
y reproducibles. Ademaés, realizar mantenimientos continuos para asegurar que los
equipos sean viables para utilizar en métodos de validacion.
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Anexos

Tabla IV. Clasificacion de articulos segun el nivel de evidencia
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Jardines Y, método analitico experimentales analizado sistémica del HPLC
Fonseca M, por HPLC para la determina su
Aguila B/ cuantificacion del afin con la
Revista principio activo en medicion en
CENIC/2005 tabletas de medicamentos
Controfilina
Rayo K, Rivera 7 VALIDACION DEL Estudios Medicamento | Revision La
T/tesis METODO experimentales analizado sistémica cromatografia
licenciatura/2014 ANALITICO DE liquida de alta
CUANTIFICACION resolucion pasa
DE IBUPROFENO EN aser en el
TABLETAS DE 600 analisis un
mg POR ) aliado en las
CROMATOGRAFIA validaciones.
LIQUIDA DE ALTA
RESOLUCION
SierraR, Elias | 8 Prediccion de la Estudio Pacientes con | Revision El paciente con
K, Capdevila J/ probabilidad de correlacional problemas de | sistémica problemas en I
Revista Cubana sangrado por el uso hemorragias adherencia en |
de de warfarina sodica. terapéutica
Farmacia/2019 Revista Cubana de lleva mas riego
Farmacia en el sangrado
digestivo.
Esteve Cruella |9 LA Influencia del | Estudio Historia de Revision El medicament
A/ Anales de la Medicamento en explicativo como ha bibliografica | haido
Real Academia el Desarrollo evolucionado evolucionando
de Doctores de Econdémico y el conforme la
Espafia/2012 social de un pais medicamento demanda y la
la economia necesidad del
consumidor
Del arco J, 10 | Almacenamiento, | Estudio Almacenes de | Revision La importancia
Seisdedos N/ custodia y descriptivo medicamentos | bibliografica | de una correcta
Elsevier/2009 conservacion de manipulacion
productos en la de los

medicamentos
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farmacia.
Actualizacion

almacenamient
contribuyen a
un
medicamento
que cumple cor

su tempo de
vida estipulada
Granda Abaurre | 11 | Farmacia Estudio Historia de Revision La farmacia
E/Elsevier/2007 industrial y descriptivo evolucion de | bibliografica | industrial y
galénica la farmacia galénica han id
industrial desarrollando

conforme se
experimenta
mas y se
desarrollan ma:
métodos de
analisis.

Fuente. Elaboracién propia.
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Anadlisis del sistema

Cuadro I. Peso y concentracion del patron #1 en la validacion del sistema.

Fuente: elaboracion propia.

Concentracion

Alicuota| Aparente

(mg/mL)

Volumen |Concentracion

Nombre | Masa (mg) (mL) (mg/mL) 0,5000 0,0020
P1 25,2000 | 250,0000 0,1008 1,0000 0,0040
2,0000 0,0081

3,0000 0,0121

4,0000 0,0161

5,0000 0,0202

Cuadro Il. Peso y concentracion del patron #2 en la validacion del sistema.

Fuente: elaboracion propia.

Concentracion
Alicuota Aparente
(mg/mL)
Volumen | Concentracion

Nombre Masa (mg) (mL) (mg/mL) 0,5000 0,0020
1,0000 0,0040
P2 25,0000 250,0000 0,1000 2,0000 0,0080
3,0000 0,0120
4,0000 0,0160
5,0000 0,0200

Cuadro I11. Peso y concentracion del patrén #3 en la validacion del sistema

Fuente: elaboracion propia.

Concentracion

Alicuota Aparente

(mg/mL)

Nombre | Masa (mg) | volumen |Concentracion| o oqqy | g 5650

(mL) (mg/mlL)

1,0000 0,0040

2,0000 0,0080

P3 25,1000 250,0000 0,1004 3,0000 0,0120
4,0000 0,0161

5,0000 0,0201




Cuadro V. Concentraciones y absorbancia de los 3 patrones.

Concentracion
Real (mg/ml) ABS
Alicuota
0,002016 0,0790
0,5000 0,002 0,0810
0,002008 0,0800
0,004032 0,1750
1 0,004 0,1700
0,004016 0,1720
0,008064 0,3440
2 0,008 0,3430
0,008032 0,3420
0,012096 0,5130
3,0000 0,012 0,5060
0,012048 0,5100
0,016128 0,6780
4 0,016 0,6620
0,016064 0,6680
0,02016 0,8330
5,0000 0,02 0,8210
0,02008 0,8300

Fuente: elaboracion propia.

Cuadro V. Grafica de linealidad de los patrones.

grafica de la recta

0.9000
0.8000 y =41,294x +0.0053"®
0.7000 R?= g.9995'
0.6000
0.5000 e
0.4000
0.3000 -
0.2000 '
0.1000 ¢
0.0000

0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025

Absorbancias

Concentracion mg/ml

Fuente: elaboracion propia.
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Cuadro VI.

Determinacion de la repetibilidad en la validacion del sistema.

# Concentracié | Absorbanci | Cn Error Error % de
n (ug/mL) a (UA) corregida | Absoluto | Relativo | Error
Relativo
1 0,02064 0,102 0,00234 | 0,00001 |0,00344 |0,344
2 0,02064 0,104 0,00239 | 0,00006 |0,02406 | 2,406
3 0,02064 0,102 0,00234 | 0,00001 |0,00344 |0,344
4 0,02064 0,101 0,00232 | 0,00002 |0,00688 | 0,688
5 0,02064 0,101 0,00232 | 0,00002 |0,00688 | 0,688
6 0,02064 0,100 0,00230 | 0,00004 |0,01719 |1,719
Promedio 0,00234 1,031
DS 0,0000
DSR 1,41
1 0,12384 0,644 0,01540 | 0,00001 |0,00052 | 0,052
2 0,12384 0,643 0,01538 | 0,00002 |0,00104 |0,104
3 0,12384 0,645 0,01543 | 0,00003 | 0,00209 | 0,209
4 0,12384 0,643 0,01538 | 0,00002 |0,00104 |0,104
5 0,12384 0,643 0,01538 | 0,00002 |0,00104 | 0,104
6 0,12384 0,644 0,01540 | 0,00001 |0,00052 | 0,052
Promedio 0,01540 0,104
DS 0,0000
DSR 0,13
1 0,2064 1,021 0,02449 | 0,00000 |0,00016 |0,016
2 0,2064 1,023 0,02454 | 0,00004 | 0,00180 | 0,180
3 0,2064 1,023 0,02454 | 0,00004 | 0,00180 | 0,180
4 0,2064 1,017 0,02439 | 0,00010 |0,00410 | 0,410
5 0,2064 1,021 0,02449 | 0,00000 |0,00016 | 0,016
6 0,2064 1,022 0,02451 | 0,00002 | 0,00082 | 0,082
Promedio 0,02449 0,148
DS 0,0001
DSR 0,22

Fuente: elaboracion propia.
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Cuadro VII. Determinacion de la precision intermedia del sistema.

M Concentracion | Absorbancia Cn Error Error % de Error
(ug/mL) (UA) corregida | Absoluto | Relativo Relativo
1 0,002024 0,063 0,00182 0,00002 0,01165 1,165
2 0,002024 0,063 0,00182 0,00002 0,01165 1,165
3 0,002024 0,064 0,00184 0,00000 0,00187 0,187
4 0,002024 0,073 0,00180 0,00004 0,02112 2,112
5 0,002024 0,075 0,00185 0,00001 0,00563 0,563
6 0,002024 0,073 0,00180 0,00004 0,02112 2,112
7 0,002024 0,086 0,00186 0,00002 0,01036 1,036
8 0,002024 0,087 0,00188 0,00004 0,02385 2,385
9 0,002024 0,087 0,00188 0,00004 0,02385 2,385
Promedio 0,00184 1,457
DS 0,0000
DSR 1,75
1 0,012144 0,485 0,01231 0,00001 0,00108 0,108
2 0,012144 0,485 0,01231 0,00001 0,00108 0,108
3 0,012144 0,484 0,01229 0,00001 0,00094 0,094
4 0,012144 0,502 0,01236 0,00006 0,00486 0,486
5 0,012144 0,503 0,01239 0,00008 0,00686 0,686
6 0,012144 0,503 0,01239 0,00008 0,00686 0,686
7 0,012144 0,503 0,01221 0,00009 0,00727 0,727
8 0,012144 0,503 0,01221 0,00009 0,00727 0,727
9 0,012144 0,504 0,01224 0,00006 0,00525 0,525
Promedio 0,01230 0,461
DS 0,0001
DSR 0,56
1 0,02024 0,799 0,02012 0,00006 0,00317 0,317
2 0,02024 0,799 0,02012 0,00006 0,00317 0,317
3 0,02024 0,8 0,02015 0,00009 0,00441 0,441
4 0,02024 0,810 0,01994 0,00012 0,00589 0,589
5 0,02024 0,810 0,01994 0,00012 0,00589 0,589
6 0,02024 0,809 0,01992 0,00014 0,00712 0,712
7 0,02024 0,821 0,02011 0,00005 0,00230 0,230
8 0,02024 0,822 0,02013 0,00007 0,00354 0,354
9 0,02024 0,821 0,02011 0,00005 0,00230 0,230
Promedio 0,02006 0,420
DS 0,0001
DSR 0,48

Fuente: elaboracion propia.

128



Cuadro VIII. Peso y concentracion de la muestra#l de Warfarina para la validacion del

método.
Concentracidn
Alicuota Aparente
(mg/mL)
Volumen | Concentracidn
Nombre Masa (mg) (mL) (mg/mL) 0,5000 0,0900
muestral | 1124,8000 | 250,0000 4,4992 1,0000 0,1800
2,0000 0,3599
3,0000 0,5399
4,0000 0,7199
5,0000 0,8998

Fuente: elaboracion propia.

Cuadro IX. Peso y concentracion de la muestra#2 de Warfarina para la validacion del

método.
Concentracidn
Alicuota Aparente
(ug/mL)
Nombre | Masa(mg) | ’olumen |concentracion oo, | (6909
(mL) (mg/mL)
1,0000 0,1801
muestra 2 | 1125,4000 250,0000 4,5016 2,0000 0,3601
3,0000 0,5402
4,0000 0,7203
5,0000 0,9003

Fuente: elaboracidn propia.

Cuadro X. Peso y concentracion de la muestra#3 de Warfarina para la validacion del

método.

Concentracion

Alicuota Aparente

(ug/mL)

Nombre Masa (mg) Volumen | Concentracion 0,5000 0,0900

(mL) (ug/mlL)

1,0000 0,1801

2,0000 0,3602

muestra3 | 1125,6000 | 250,0000 4,5024 3,0000 0,5403
4,0000 0,7204

5,0000 0,9005

Fuente: elaboracion propia.




Cuadro XI. Concentraciones y Absorbancias, de las muestras para determinar la linealidad
del método.

Concentracion
Real (mg/mL) ABS
Alicuota
0,5000 0,089984 0,0690
0,090032 0,0730
0,090048 0,0780
0,179968 0,1610
1 0,180064 0,1610
0,180096 0,1640
0,359936 0,3260
2 0,360128 0,3390
0,360192 0,3400
3,0000 0,539904 0,4920
0,540192 0,5090
0,540288 0,5090
0,719872 0,6480
4 0,720256 0,6660
0,720384 0,6680
5,0000 0,89984 0,8270
0,90032 0,8330
0,90048 0,8350

Fuente: elaboracion propia.

Cuadro XII. Grafica de linealidad de las muestras.

= 0,99963664 .
r ! grafica de la recta
0.9000

0.8000 y =0.9316x - 0.0056-®
R?=0.9993"

0.7000
0.6000 -
0.5000 o
0.4000

Absorbancias

0.3000
0.2000
0.1000 .,--'

0.0000
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Concentracion mg/ml

Fuente: elaboracion propia.
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Cuadro XI11. Concentraciones, absorbancias, desviacion estandar y desviacion estandar

relativa para determinar la repetibilidad del método.

4 Concentracion | Absorbancia Cn Error Error % de Error
(mg/mL) (UA) corregida Absoluto Relativo Relativo
1 0,08998 0,069 0,00155 0,00001 0,00772 0,772
2 0,08998 0,070 0,00157 0,00001 0,00772 0,772
3 0,08998 0,069 0,00155 0,00001 0,00772 0,772
4 0,08998 0,069 0,00155 0,00001 0,00772 0,772
5 0,08998 0,070 0,00157 0,00001 0,00772 0,772
6 0,08998 0,070 0,00157 0,00001 0,00772 0,772
Promedio 0,00156 0,772
DS 0,0000
DSR 0,85
1 0,53990 0,492 0,01174 0,00001 0,00068 0,068
2 0,53990 0,493 0,01177 0,00002 0,00137 0,137
3 0,53990 0,492 0,01174 0,00001 0,00068 0,068
4 0,53990 0,492 0,01174 0,00001 0,00068 0,068
5 0,53990 0,492 0,01174 0,00001 0,00068 0,068
6 0,53990 0,493 0,01177 0,00002 0,00137 0,137
Promedio 0,01175 0,091
DS 0,0000
DSR 0,11
1 0,8998 0,827 0,01981 0,00000 0,00020 0,020
2 0,8998 0,827 0,01981 0,00000 0,00020 0,020
3 0,8998 0,827 0,01981 0,00000 0,00020 0,020
4 0,8998 0,826 0,01979 0,00002 0,00101 0,101
5 0,8998 0,827 0,01981 0,00000 0,00020 0,020
6 0,8998 0,827 0,01981 0,00000 0,00020 0,020
Promedio 0,01981 0,034
DS 0,0000
DSR 0,05

Fuente: elaboracion propia.
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Cuadro XI1V. Cuadro de concentraciones, absorbancias, desviacion estandar, desviacién
estandar relativa para determinar la precision intermedia del método.

M Concentracion | Absorbancia Cn Error Error % de Error
(ug/mL) (UA) corregida Absoluto Relativo Relativo
1 0,090032 0,181 0,07868 0,00123 0,01534 1,534
2 0,090032 0,18 0,07792 0,00199 0,02492 2,492
3 0,090032 0,18 0,07792 0,00199 0,02492 2,492
4 0,090032 0,181 0,08060 0,00069 0,00857 0,857
5 0,090032 0,180 0,07987 0,00004 0,00048 0,048
6 0,090032 0,180 0,07987 0,00004 0,00048 0,048
7 0,089984 0,094 0,08209 0,00218 0,02728 2,728
8 0,089984 0,093 0,08112 0,00121 0,01514 1,514
9 0,089984 0,093 0,08112 0,00121 0,01514 1,514
Promedio 0,07991 1,470
DS 0,0015
DSR 1,86
1 0,540192 0,801 0,55333 0,00374 0,00681 0,681
2 0,540192 0,801 0,55333 0,00374 0,00681 0,681
3 0,540192 0,8 0,55257 0,00298 0,00542 0,542
4 0,540192 0,830 0,55018 0,00059 0,00108 0,108
5 0,540192 0,830 0,55018 0,00059 0,00108 0,108
6 0,540192 0,829 0,54946 0,00013 0,00024 0,024
7 0,539904 0,572 0,54575 0,00384 0,00699 0,699
8 0,539904 0,572 0,54575 0,00384 0,00699 0,699
9 0,539904 0,572 0,54575 0,00384 0,00699 0,699
Promedio 0,54959 0,471
DS 0,0032
DSR 0,58
1 0,90032 1,222 0,87563 0,00443 0,00504 0,504
2 0,90032 1,222 0,87563 0,00443 0,00504 0,504
3 0,90032 1,222 0,87563 0,00443 0,00504 0,504
4 0,90032 1,287 0,88085 0,00078 0,00089 0,089
5 0,90032 1,287 0,88085 0,00078 0,00089 0,089
6 0,90032 1,286 0,88012 0,00006 0,00007 0,007
7 0,89984 0,921 0,88428 0,00421 0,00479 0,479
8 0,89984 0,921 0,88428 0,00421 0,00479 0,479
9 0,89984 0,92 0,88331 0,00324 0,00369 0,369
Promedio 0,88007 0,336
DS 0,0036
DSR 0,41

Fuente: elaboracion propia.
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Cuadro XV. Determinacion de la uniformidad de las tabletas del medicamento.

Muestra alicuota abs Conc cantidad % Et

1 10 0,457 0,0108375 | 5,4187741 | 108,37548
2 10 0,461 0,0109391 | 5,4695687 | 109,39137
3 10 0,463 0,0109899 5,494966 | 109,89932
4 10 0,457 0,0108375 | 5,4187741 | 108,37548
5 10 0,462 0,0109645 | 5,4822673 | 109,64535
6 10 0,462 0,0109645 | 5,4822673 | 109,64535
7 10 0,459 0,0108883 | 5,4441714 | 108,88343
8 10 0,461 0,0109391 | 5,4695687 | 109,39137
9 10 0,46 0,0109137 5,45687 109,1374
10 10 0,463 0,0109899 5,494966 | 109,89932

desvest 0,564737

promedio 109,26439

DSR 0,5168537

Fuente: elaboracion propia.

Cuadro XVI. Valor de Q en el ensayo de disolucion del medicamento analizado.

vaso abs cn cantidad  %Q

1 0,256 0,0062214 5,5992564 111,98513
2 0,26 0,0063236 5,6912396 113,82479
3 0,256 0,0062214 5,5992564 111,98513
4 0,256 0,0062214 5,5992564 111,98513
5 0,259 0,006298 5,6682438 113,36488
6 0,255 0,0061958 5,5762606 111,52521

Promedio 112,44504

Fuente: elaboracion propia.
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Cuadro XVII. Determinacion de la potencia del medicamento analizado.

Muestr Abs Cnl Cn2 mg masa mg % Et
a muestra tableta
1 0,398 0,00877 0,02193 2,19312 0,0946 5,21388 104,277
25 12 4 57 71
2 0,376 0,00821 0,02052 2,05259 0,0921 5,01225 100,245
04 59 41 21 04
3 0,389 0,00854 0,02135 2,13563 0,0945 5,08258 101,651
25 63 45 41 68
4 0,386 0,00846 0,02116 2,11647 0,0929 5,12372 102,474
59 47 13 88 58
5 0,381 0,00833 0,02084 2,08453 0,0926 5,06275 101,255
81 53 27 82 16
Promedio 101,98084
DS 1,5138816
DSR 1,4844766

Fuente: elaboracion propia

Cuadro XVI1I. Determinacion de la uniformidad del medicamento de venta ilegal.

MUESTRA ALICUOTA ABS CONC CANTIDAD % ET

1 10 0,144 0,0028882 1,4440972 28,881945
2 10 0,145 0,0029136 1,4567959 29,135917
3 10 0,149 0,0030152 1,5075905 30,151809
4 10 0,152 0,0030914 1,5456864 30,913728
5 10 0,154 0,0031422 1,5710837 31,421674
6 10 0,155 0,0031676 1,5837824 31,675647
7 10 0,147 0,0029644 1,4821932 29,643863
8 10 0,151 0,003066 1,5329878 30,659755
9 10 0,141 0,002812 1,4060013 28,120026
10 10 0,144 0,0028832 1,4440972 28,881945

desvest 1,2020194

promedio  29,948631

DSR 4,013604

Fuente: elaboracion propia
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Cuadro XIX. Determinacion del valor de Q en el ensayo de disolucion del medicamento
de venta ilegal.

vaso abs cn cantidad  %Q
1 0,076 0,0018336 1,6502622 33,005244
2 0,064 0,001536 1,3823744 27,647488
3 0,053 0,0012631 1,1368106 22,736212
4 0,057 0,0013623 1,2261065  24,52213
5 0,069 0,00166 1,4939943 29,879886

6 0,049 0,0011639 1,0475147 20,950293

Promedio 26,456876

Fuente: elaboracion propia.

Cuadro XX. Determinacion de la potencia del medicamento de venta ilegal.

mg
Muestra Abs Cnl Cn2 mg masa muestra  tableta % Et
0,00159 0,00399 0,39960 1,02944 20,5889
1 0,117 84 6 34 0,0873 78 56
0,00136 0,00341 0,34190 0,90358 18,0716
2 0,108 76 91 75 0,0851 4 8
0,00144 0,00361 0,36113 0,95217 19,0434
3 0,111 46 14 95 0,0853 19 38
0,00149 0,00373 0,37396 0,97455 19,4910
4 0,113 58 96 08 0,0863 13 25
Promedio 19,298775
DS 1,0444276
DSR 5,4118854

Fuente: elaboracion Propia.
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Cuadro XXI. Determinacion del valor aceptado para la uniformidad del medicamento.

Prom 109,26439
M 101,5
k 2,4
s 0,564737
AV (M-X)+k*s

AV 9,1197561

Fuente: elaboracion propia.

Cuadro XXI1. Barrido y grafica de estandar contra medicamento a la longitud de onda de

200 a 400 nm.
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Fuente: elaboracion propia.
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