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1. RESUMEN

El Programa de Accesibilidad de Medicamentos (PROAM), del Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS), es una entidad del Gobierno de
Guatemala, que asegura el acceso de toda la poblacion a medicamentos de
calidad y bajo precio, a través de una red de establecimientos que aseguran
dicho objetivo.

El diclofenaco es un analgésico de libre acceso a la poblacidon
guatemalteca, que por ser muy utilizado y como cualquier otro medicamento es
necesario que cumpla con los parametros de calidad establecidos.

Esta investigacion tiene como objetivo determinar la calidad de las tabletas
de diclofenaco 50mg, que se distribuye en ventas sociales de medicamentos del
PROAM, que funcionan en la Ciudad Capital, mediante un analisis fisicoquimico
gue incluye aspecto, variacion de peso, ensayo de gastrorresistencia y
desintegracion, cuantificaciéon del principio activo y disolucion de las tabletas.
El parametro de aceptacion son las especificaciones de la USP XXVI.

El PROAM cuenta con 2 proveedores de Diclofenaco 50mg, tabletas, de los
cuales se muestrearon 3 lotes diferentes de cada proveedor en Ventas Sociales
de Medicamentos del PROAM de la Ciudad Capital.

Los resultados obtenidos del andlisis revelan que el proveedor “A” no
cumple con el andlisis de apariencia, revelando desde el analisis fisico la
variedad de sus presentaciones, de manera contraria el Laboratorio “B” revela
uniformidad en sus presentaciones. Se determind que las tabletas de los
laboratorios “A” y “B” no tienen recubrimiento gastrorresistente (entérico). Se
identificaron las muestras como Diclofenaco, mediante un barrido de absorcion
ultravioleta que se compara con el barrido de un estdndar de Diclofenaco
trabajado bajo las mismas condiciones. El ensayo de valoracion genera los

siguientes resultados: Del Laboratorio “A”: Mx a= 101.91%, Mx b= 109.83%,



Mx c= 102.98%, con una desviacion estandar de 4.3 y del Laboratorio “B”: Mx
1= 106.17%, Mx 2= 105.30%, Mx 3= 106.17%, con una desviacion estandar
de 0.47, se puede observar que el laboratorio “B” tiene una desviacion estandar
menor entre los resultados de tres diferentes lotes de Diclofenaco, reflejando la
uniformidad entre un lote y otro, de manera contraria se observa que el
laboratorio “A” tiene lotes no uniformes. Debido a que las tabletas no tienen
recubrimiento entérico no se realizo el analisis de Disolucion en medio acido, sin
embargo si se llevd a cabo el analisis en medio Buffer de Fosfatos pH 6.8,
obteniéndose los siguientes resultados: Del Laboratorio “A”: Mx a= 100.16%,
Mx b= 84.20%, Mx c= 96.55%, del Laboratorio “B”: Mx 1= 105.36%, Mx 2=
104.34%, Mx 3= 106.78%, estos resultados muestra el mismo comportamiento

que en el ensayo.

Se determiné que las tabletas de Diclofenaco 50mg que provee PROAM a
Ventas Sociales de Medicamentos de la Ciudad Capital: cumplen el ensayo de
variacion de peso, reflejando la uniformidad del peso en la fabricacién de cada
lote, no son gastroresistentes, tienen la cantidad de principio activo
especificado, no cumplen el ensayo de disolucidn en etapa acida y si cumplen el
ensayo de disolucién en etapa buffer de fosfatos pH 6.8. Por lo anterior se

concluye que no cumplen con las especificaciones de calidad de la USP XXVI.



2. INTRODUCCION

Todo producto farmacéutico en principio, debe ofrecer seguridad y eficacia al
paciente, para garantizar el alivio de los sintomas o enfermedad para la cual se

utiliza.

En el caso particular del Programa de Accesibilidad de Medicamentos
(PROAM), del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS), por ser
una entidad del Gobierno de Guatemala, debe contar con la seguridad de

ofrecer medicamentos de calidad garantizada.

El PROAM, asegura el acceso de toda la poblacibn a medicamentos de
calidad y bajo precio, a través de una red de establecimientos que aseguran

dicho objetivo.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), son utilizados ampliamente
por la poblacién guatemalteca, debido a que el dolor, la fiebre y la inflamacion
son sintomas comunes de varias enfermedades, desde un resfriado hasta el

trauma postoperatorio.

Debido a que el diclofenaco es un medicamento de libre acceso a la
poblacién guatemalteca, es muy utilizado y como cualquier otro medicamento

es necesario que cumpla con los parametros de calidad establecidos.

Los precios de los medicamentos adquiridos por medio de PROAM llegan a
ser mucho mas baratos que los adquiridos en las farmacias comerciales, lo cual

hace que estos medicamentos sean mas accesibles a la poblacién.



El presente trabajo de tesis pretende determinar la calidad del Diclofenaco
50mg tableta, que se distribuye en Ventas Sociales de Medicamentos del
PROAM, que funcionan en la Ciudad Capital, mediante un analisis fisicoquimico
gue incluye aspecto, peso promedio, variacidbn de peso, cuantificacién del

principio activo y disolucion de las tabletas.



3. ANTECEDENTES

3.1. Marco Legal

Del Derecho a la Salud. Todos los habitantes de la Republica Tienen
derecho a la prevencion, promocion, recuperacion y rehabilitacion de la salud,
sin discriminacion alguna (1).

El Programa de Accesibilidad de Medicamentos, PROAM creado en 1998
para asegurar el acceso de toda la poblacion a medicamentos de calidad y bajo
precio, como un apoyo sustantivo a la salud del pais a través de la creacion y

fortalecimiento de una red de establecimientos que aseguran dichos objetivos.

El Decreto Legislativo 69-98, creado en diciembre de 1998, da vida a la Ley
de accesibilidad a los medicamentos, misma que crea el Programa de
Accesibilidad a los Medicamentos. Esta Ley consigna que: el PROAM fue
creado para promover el abastecimiento y abaratamiento de medicamentos de
alta calidad y otros insumos, para la recuperacién de la salud, en farmacias
estatales, farmacias municipales ya establecidas o que en un futuro se

establezcan y ventas sociales de medicamentos (2).

Una Venta Social de Medicamentos es un establecimiento farmacéutico de
servicio donde se almacenan y expenden medicamentos bésicos, ubicados en
centros urbanos y rurales administrado por un grupo organizado de la
comunidad, entidades religiosas, organizaciones no gubernamentales vy
prestadoras de servicios de salud que trabajan en coordinacién con el Ministerio

de Salud, para que haya disponibilidad permanente de productos basicos (3).



En la Ciudad de Guatemala en el afio 2003 se localizan 138 Ventas Sociales

de Medicamentos (2).

Con el objetivo de llevar medicamentos accesibles para toda la poblacion de
Guatemala, se desarrollé una estrategia de Economia de Escala, para comprar
calidad de medicamentos a varias instituciones, entre ellas el Programa de
Accesibilidad de Medicamentos (PROAM). De esta forma se realiza la compra a
través de la figura de CONTRATO ABIERTO (Articulo 46 de la Ley de
Contrataciones del Estado), haciendo entonces una negociacion centralizada,
para que luego cada usuario satisfaga sus necesidades a través de una

ejecucion descentralizada (4).

La ley consigna la importancia de tener medicamento de calidad que
asegure la vida y el bienestar de la poblacion. Es por ello la obligacion de
todos los medicamentos que se oferten y se compren en CONTRATO ABIERTO,
de cumplir con las especificaciones Internacionales de la Farmacopea de los
Estados Unidos (USP XXVI) y otras. El cumplimiento de esta exigencia es
constantemente monitoreado y en caso de detectarse algun tipo de
irregularidad, los medicamentos son retirados del mercado y los oferentes

sancionados como la ley lo establece (3).

A la fecha 21 de julio de 2003 la base de datos de medicamentos adjudicados
al Contrato Abierto en el renglon 266 (Medicamentos) presenta dos laboratorios
gue proveen Diclofenaco 50mg, tabletas, al PROAM, a los que se les denomina

laboratorio “A” y laboratorio “B” (5).

El Departamento de Regulacion y Control de Productos Farmacéuticos y

afines, tiene a su cargo monitorear la calidad de los medicamentos que se



venden en Contrato Abierto, mediante dos tipos de muestreo: muestreo de

rutina y muestreo por denuncia.

Mediante el muestreo de rutina, solamente se analizaria en el aflo una
muestra de Diclofenaco 50mg tableta, distribuido por PROAM, proveniente de

una casa farmacéutica en particular escogida aleatoriamente.

3.2. Antecedentes Farmacoldgicos

3.2.1.Farmacocinética y metabolismo

Después de ingerido el diclofenaco se absorbe en forma rapida y
completa, y en el plasma se alcanzan concentraciones maximas en término
de dos a tres horas. Usualmente se presenta como Diclofenaco sodico o
potasico. La administracién simultanea con los alimentos torna lento el
ritmo de absorcion pero no la magnitud de la misma. Se advierte un
notable efecto del primer paso, de tal manera que a nivel sistémico se
detecta solo 50% del farmaco, aproximadamente. ElI producto se liga
ampliamente a proteinas plasmaticas (99%) y su vida media en plasma es
de una a dos horas. Se acumula en liquido sinovial después de su ingestion,
lo cual explica la duracion del efecto terapéutico que es considerablemente
mas larga que su vida media plasmatica. El Diclofenaco se metaboliza en el
higado por accion de la isozima de la subfamilia CYP2C del citocromo P450
para 4-hidroxidiclofenaco que es el metabolito principal y otras formas
hidroxiladas; después de la glucuronidacion y sulfacién, los metabolitos se

excretan por orina (65%) y en bilis (35%).

3.2.2. Farmacodinamia
El diclofenaco es un inhibidor de la ciclooxigenasa y su potencia es

sustancialmente mayor que la de la indometacina, el naproxeno y otros



medicamentos. Ademas, disminuye las concentraciones intracelulares de
acido araquidénico libre, en leucocitos, tal vez al modificar la liberacion o

captacion de dicho acido graso (6).

3.2.3. Indicaciones

Dentro de las indicaciones terapéuticas del diclofenaco estan: como
coadyuvante en infecciones dolorosas e inflamatorias agudas de nariz,
garganta y ojos, por ejemplo faringoamigdalitis, otitis, estados dolorosos e
inflamatorios postraumaticos, para el tratamiento de artritis reumatoide,
dismenorrea primaria, estados dolorosos y/o inflamatorios en ginecologia y

sindromes dolorosos de la columna vertebral (7).

3.2.4. Contraindicaciones

Dentro de las contraindicaciones se menciona la Ulcera gastrica o
intestinal, hipersensibilidad a la sustancia o a los excipientes y en pacientes
alérgicos al acido acetilsalicilico u otros farmacos inhibidores de la actividad

de la prostaglandina-sintetasa (8).

3.2.5. Efectos Adversos

Los efectos en vias gastrointestinales son los mas habituales; se han
observado hemorragia Ulcera o perforacion de la pared intestinal. Entre
otras respuestas adversas incluyen efectos en el SNC, erupciones cutaneas,
reacciones alérgicas, retencion de liquidos y edema. No se recomienda

usarlo en nifios, ni en mujeres que amamantan o embarazadas (9).



3.3. Requisitos de Formulacion

Por los antecedentes de efectos adversos en vias gastrointestinales, el

diclofenaco se recomienda formularlo con una recubierta gastrorresistente,

para beneficio del paciente (10). El diclofenaco no se degrada en fluido

gastrico y no existe una ley o norma que obligue a los laboratorios

farmacéuticos a producir diclofenaco potasico con recubierta entérica.

3.4. Calidad

3.4.1.La USP XXVI, establece los siguientes parametros para evaluar la

3.4.2.

calidad fisicoguimica de diclofenaco tabletas.

Aspecto: Comprimidos recubiertos, de aspecto uniforme.
Identificacion: El tiempo de retencion de la muestra es similar al
del estandar en HPLC.

Variacion de Peso: Deben quedar comprendidos entre = 10% del
peso promedio.

Desintegracion: No debe superar 30 minutos el tiempo de
desintegracion completa.

Valoracion: Las tabletas de Diclofenaco deben contener no menos
de 90% y no mas de 110% de Diclofenaco.

Disolucion: Liberacion de la droga, no mas del 10% debe ser
liberada en la etapa acida y no menos del 75% (Q) debe ser disuelto

en la etapa Buffer (11).

La metodologia alterna refiere lo siguiente:
Identificacion: Espectro UV/Visible de la muestra es similar al del
estandar (12).
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3.5. Estudios Previos
Referente al Diclofenaco no se encontr6 ningun trabajo de
investigacion, después de la revision bibliogréfica efectuada, pero a
continuacion se incluyen algunas de las evaluaciones fisicoquimicas
realizadas a otros productos, reportados en informes de tesis de la Facultad
de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de

Guatemala.

Montes, B. (1996), realiz6 el estudio “Evaluacion de la calidad
fisicoquimica de los comprimidos efervescentes que se distribuyen en
Guatemala”. Se analizaron muestras de todos los fabricantes y se observo
que el 20% de las muestras analizadas cumplen con los ensayos

fisicoguimicos realizados, especificados por la USP XXIII (13).

Alegria, Z. (1996), realiz6 el estudio “Evaluacion de la calidad
fisicoquimica de comprimidos a base de ranitidina que manufactura y
comercializa la industria farmacéutica nacional”. Se analizaron 3 lotes
distintos de cada industria que manufactura ranitidina en comprimidos, y se
determind que un 88.89 % de las muestras no cumplian a cabalidad la

cuantificacion del principio activo (14).

Sandoval M. (1997), realizé el estudio “Evaluacion de la calidad
fisicoquimica de comprimidos a base de metronidazol que se comercializan
en la ciudad de Guatemala, manufacturados por laboratorios nacionales”.
Se analizaron 12 muestras de cuatro laboratorios que fabrican dicho
principio activo, y se observo que no cumplen con todos los ensayos de la

farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (15).
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4. JUSTIFICACION

Debido a que el diclofenaco es un AINE ampliamente consumido por la
poblacién guatemalteca y se distribuye en ventas sociales del PROAM a un bajo
costo, es necesario evaluar su calidad para asegurar que este medicamento
cumpla con el fin para el cual fue creado y sea administrado de manera segura a

todos los pacientes que lo requieran.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo General

5.1.1. Evaluar la calidad fisicoquimica del Diclofenaco 50mg tableta, que se

distribuye en Ventas Sociales de Medicamentos del PROAM.

5.2. Objetivos Especificos

5.2.1. Determinar la calidad fisica de los comprimidos en base a los ensayos

de: aspecto, variacidon de peso, desintegracion.

5.2.2. Evaluar la calidad quimica mediante la identificacion y cuantificacion
del diclofenaco que se encuentra en los comprimidos de 50mg

distribuidos en Ventas Sociales de Medicamentos del PROAM.

5.2.3. Determinar si los comprimidos muestreados de diclofenaco 50mg

tableta son gastroresistentes.

5.2.4. Determinar si el diclofenaco 50mg tableta cumple el ensayo de

disolucion.
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6. HIPOTESIS

Los analgeésicos tipo Diclofenaco 50mg, tableta, distribuidos en Ventas Sociales
de Medicamentos, del Programa de Accesibilidad de Medicamentos (PROAM), que
funcionan en la Ciudad Capital, cumplen con las especificaciones de calidad

establecidas en la USP XXVI y metodologia alterna.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1. Universo de Trabajo:

7.1.1. Proveedores de Diclofenaco 50mg tabletas, de las Ventas Sociales de

Medicamentos del PROAM que son dos.

7.1.2. Muestra:

Proveedor No. de Lote Vence Cantidad
A 03.2006 40 Comprimidos
Laboratorio “A” | B 01.2006 40 Comprimidos
C 03.2006 40 Comprimidos
1 09.2007. 40 Comprimidos
Laboratorio “B” | 2 10.2007. 40 Comprimidos
3 02.2008. 40 Comprimidos

7.2. Materiales:

7.2.1. Recursos Humanos:
7.2.1.1. Br. Celeste Nicté Velasquez Gonzalez de Amado
7.2.1.2. Lic. Estuardo Serrano Vives

7.2.2. Recursos Materiales:

7.2.2.1. Cristaleria de laboratorio de una industria farmacéutica privada

(IFP)
7.2.2.2. Reactivos de laboratorio

7.2.2.3. Aparato de disolucion (IFP)



7.2.2.4.

7.2.2.5.

7.2.2.6.

7.2.2.7.

7.2.2.8.

7.2.2.9.

7.2.2.10.

7.3. Métodos:

15

Espectrofotometro (IFP)
Balanza Analitica (IFP)

Aparato de Desintegracion (IFP)
Computadora

Articulos de oficina

Transporte

Combustible

7.3.1. Ensayos Fisicos y Quimicos

7.3.1.1.

7.3.1.2.

7.3.1.3.

Aspecto:

Comprimidos recubiertos, de aspecto uniforme.

Variacion de Peso:

Determinar el peso promedio, midiendo individualmente el
peso de 20 comprimidos.
Variacion de Peso: Deben quedar comprendidos entre + 10%

del peso promedio.

Desintegracion:

Tableta no recubierta:
Colocar un comprimido en cada cestita del aparato

desintegrador en un medio de fluido intestinal simulado a



7.3.1.4.

7.3.1.5.
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37°C. No debe superar 30 minutos el tiempo de
desintegracion completa.

Comprimidos recubiertos:

Realizar la prueba de gastrorresistencia, colocando un
comprimido recubierto en cada cestita del aparato de
desintegracion y accionar en un medio de fluido gastrico
simulado a 37°C sin disco. No debe observarse evidencia de
desintegracion en 60 minutos. Cambiar inmediatamente la
cestita al cabo de una hora a un medio de fluido intestinal
simulado a 37°C y accionar de nuevo el aparato desintegrador.
El tiempo total de la desintegracion no debe ser superior a 120

minutos (16).

Identificacion:

La gréfica del espectro de absorcion ultravioleta de la muestra
obtenida de la preparacion del ensayo corresponde a la

obtenida por el estadndar preparado para el ensayo (12) (17).

Valoracion:

Muestra: moler en un mortero no menos de 20 comprimidos y
pesar una alicuota de polvo equivalente a 50mg de diclofenaco
en un balén aforado de 50mL, disolver con 20mL de hidréxido
de sodio 0.1N, y llevar a volumen con agua destilada, filtrar,
medir con pipeta volumétrica 1mL de esta solucién y diluir a
50mL con el mismo solvente.

Estandar: pesar exactamente 50mg de estandar secundario de
diclofenaco sédico o potéasico segun sea el caso, en un balén
aforado de 50mL, disolver con 20mL de hidréxido de sodio

0.1IN, y llevar a volumen con agua, medir con pipeta



7.3.1.6.
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volumétrica 1mL de esta solucion y diluir a 50mL con el mismo
medio.

Determinar la cantidad de Diclofenaco disuelta por absorbancia
UV alrededor de 275nm (18).

Limite: Las tabletas de Diclofenaco deben contener no menos

de 90% y no mas de 110% de Diclofenaco.

Formula:

AbsM X CSt X 50mL X 50mL X Pp
Abs St ImL M

Donde:

Abs M: Absorbancia de la muestra

Abs St: Absorbancia del estandar

C St: Concentracion del estandar en mg/mL
M: Peso de la Muestra en mg

Pp: Peso promedio de la muestra en mg/tableta (11)

Disolucion: Liberacidén de la droga Método B <724>

ETAPA ACIDA

Medio: Acido Clorhidrico 0.1N, 900mL, 37°C

Aparato No. 2, Paletas

Velocidad: 50 rpm

Procedimiento:

Al final de dos horas, remueva cada tableta o la mayor porcién
gue quede de la tableta si no estd intacta, de los vasos
individuales y sométalos a la etapa de Buffer (19).

Al HCI 0.1 N restante en cada vaso agregue 20 mL de

Hidroxido de Sodio 0.5 N y agite por 5 minutos.
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Determine la cantidad de Diclofenaco disuelto por absorbancia
UV a una longitud de onda de méxima absorbancia cerca de
276nm en porciones filtradas de la solucion.

Estandar: Pesar exactamente cerca de 68mg de Diclofenaco
estandar en un balon volumétrico de 100mL, agregue 10mL de
NaOH 0.1 N disuelva, afore con agua y mezcle. Transfiera 2mL
de esta solucion a un balon volumeétrico de 100mL, diluya con
una mezcla de HCI 0.1N y NaOH 5N (900:20) hasta volumen y

mezcle.

ETAPA BUFFER

Medio: Buffer de fosfatos pH 6.8, 900mL a 37°C

Aparato: 2

Velocidad: 50rpm

Tiempo: 45 minutos

Muestra: Ajustar las condiciones de trabajo en el aparato de
disolucién, medir 900mL de medio, colocar las tabletas y
accionar el aparato; transcurridos 45 minutos tomar una
alicuota y filtrar. Determinar el diclofenaco disuelto por
absorcion UV tomando una alicuota de 4mL/10mL de medio.
Estandar: Pesar exactamente cerca de 68mg de Diclofenaco
estandar en un balon volumétrico de 100mL, agregue 10mL de
NaOH 0.1 N disuelva, afore con agua y mezcle. Transfiera 3mL
de esta solucion a un balon volumeétrico de 100mL, diluya con
medio de disolucion de la etapa buffer hasta volumen y

mezcle.
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Limite:
No menos del 75% (Q) debe ser disuelto en 45 minutos
Para 6 determinaciones: No menos del 80% (Q+5) debe ser

disuelto en 45 minutos (11).

Formula:

Abs M X CSt X 900mL X 10mL X 100%
Abs St 1 tab 4mL 50mg
Donde:

Abs M: Absorbancia de la muestra
Abs St: Absorbancia del estandar

C St: Concentracion del estdndar en mg/mL (11)
7.3.2.Disefio de la Investigacion

7.3.2.1. Estudio:

Descriptivo.

7.3.2.2. Muestra:

Proveedores de Diclofenaco 50mg, tabletas del PROAM: 2
Muestras por proveedor: 3 lotes

Total de muestras: 2 x 3 = 6 lotes

7.3.2.3. Parametros Evaluados y numero de ensayos 0

repeticiones:

Parametro a evaluar Numero de Ensayos
Aspecto Sobre toda la muestra
Variacion de Peso En 20 comprimidos
Desintegracion En 6 comprimidos
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Valoracion En 20 comprimidos, 3

repeticiones con 2 estandares

Disolucion: Liberacién de la En 6 comprimidos con dos

droga

estandares

7.3.2.4. Analisis de Resultados

Para el andlisis de resultados se utilizaron los parametros
establecidos en la USP XXVI.

Aspecto: Comprimidos recubiertos, de aspecto uniforme.
Variacion de Peso: Deben quedar comprendidos entre *
10% del peso promedio.

Desintegracion: No debe superar 30 minutos el tiempo de
desintegracion completa.

Valoracion: Las tabletas de Diclofenaco deben contener no
menos de 90% y no mas de 110% de Diclofenaco.
Disolucion: Para 6 determinaciones: No menos del 80%

(Q+5) debe ser disuelto en 45 minutos en medio buffer.

Se analizaran los datos mediante un estudio estadistico que
incluye diferencia estandar porcentual y promedios entre las

muestras analizadas (20)(21)(22).



8.1. Ensayos Fisicos

8. RESULTADOS

Tabla 8.1. Aspecto:

Comprimidos recubiertos, de aspecto uniforme.
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Laboratorio \ Muestra |

Aspecto

| Resultado

HAH

A

Tableta blanca sin recubierta, de aspecto
uniforme, con ranura en una de las caras,
de 8mm de didmetro y 4.5mm de
espesor, el 4% de ellas manchadas de
color verde

No Cumple

Tableta con recubierta celeste no
uniforme, sin ranura, de 8mm de
diametro y 3.5mm de espesor.

No cumple

Tableta blanca sin recubierta, de aspecto
uniforme, con ranura en una de las caras,
de 8mm de diametro y 4.5mm de espesor

No Cumple

“B”

Tableta con recubierta celeste, de aspecto
uniforme, con ranura en una de las caras,
de 8mm de didmetro y 3.5mm de espesor

Cumple

Tableta con recubierta celeste, de aspecto
uniforme, con ranura en una de las caras,
de 8mm de didmetro y 3.5mm de espesor

Cumple

Tableta con recubierta celeste, de aspecto
uniforme, con ranura en una de las caras,
de 8mm de didmetro y 3.5mm de espesor

Cumple
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Grafica No. 8.1 Aspecto: Comprimidos
recubiertos de aspecto uniforme

@ Cumple
m No Cumple




Tabla 8.2. Variacion de Peso:

Deben quedar comprendidos entre £ 10% del peso promedio.
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Peso en gramos/Muestra

Tableta Laboratorio "A" Laboratorio "B"
No. a b C 1 2 3
1 0.2048 0.1867 0.1843 0.2111 0.2083 0.2024
2 0.2064 0.1867 0.1896 0.2131 0.2107 0.2072
3 0.2068 0.1870 0.1918 0.2140 0.2111 0.2072
4 0.2079 0.1881 0.1934 0.2142 0.2127 0.2091
5 0.2088 0.1883 0.1937 0.2148 0.2138 0.2099
6 0.2092 0.1897 0.1953 0.2164 0.2144 0.2109
7 0.2102 0.1901 0.1968 0.2165 0.2152 0.2109
8 0.2103 0.1902 0.1981 0.2166 0.2156 0.2114
9 0.2103 0.1906 0.1987 0.2180 0.2164 0.2123
10 0.2107 0.1915 0.2000 0.2180 0.2165 0.2127
11 0.2114 0.1933 0.2017 0.2183 0.2170 0.2133
12 0.2117 0.1939 0.2019 0.2190 0.2170 0.2136
13 0.2119 0.1940 0.2020 0.2197 0.2178 0.2138
14 0.2137 0.1944 0.2030 0.2200 0.2187 0.2138
15 0.2142 0.1951 0.2050 0.2208 0.2193 0.2141
16 0.2148 0.1953 0.2095 0.2221 0.2193 0.2145
17 0.2152 0.1966 0.2117 0.2224 0.2199 0.2151
18 0.2161 0.1975 0.2123 0.2229 0.2204 0.2153
19 0.2173 0.1980 0.2132 0.2244 0.2278 0.2162
20 0.2218 0.1990 0.2134 0.2255 0.2297 0.2171
Promedio 0.2117 0.1923 0.2008 0.2184 0.2171 0.2120
10% 0.3117 0.2923 0.3008 0.3184 0.3171 0.3120
-10% 0.1117 0.0923 0.1008 0.1184 0.1171 0.1120
Resultado | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple [ cumple
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Tabla 8.3. Prueba de gastrorresistencia: para tabletas con recubri-
miento entérico
No debe observarse evidencia de desintegracion en 60 minutos en

fluido géstrico simulado.

Laboratorio \ Muestra | Observaciones \ Resultado
a Se desintegraron completamente en | No cumple
25 minutos

A b Se observa evidencia de | No cumple
desintegracion en 60 minutos

C Se observa evidencia de | No cumple
desintegracion en 60 minutos

1 Se observa evidencia de | No cumple
desintegracion en 60 minutos

B 2 Se observa evidencia de | No cumple
desintegracion en 60 minutos

3 Se observa evidencia de | No cumple
desintegracion en 60 minutos

Tabla 8.4. Desintegracion: para tabletas sin recubrimiento
No debe superar 30 minutos el tiempo de desintegracion completa

en fluido intestinal simulado.

Laboratorio \ Muestra | Tiempo de desintegracion \ Resultado
a 10 minutos, 30 segundos Cumple
A b 22 minutos, 31 segundos Cumple
C 11 minutos, 20 segundos Cumple
1 15 minutos, 35 segundos Cumple
B 2 12 minutos, 50 segundos Cumple
3 15 minutos, 50 segundos Cumple
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8.2. Ensayos Quimicos

Tabla 8.5. Identificacion:

La grafica del espectro de Absorcion Ultravioleta de la muestra
obtenida de la preparacion del ensayo corresponde a la obtenida por

el estandar preparado para el ensayo (12).

Laboratorio | Muestra \ Observaciones \ Resultado
a La grafica corresponde Cumple
A b La grafica corresponde Cumple
C La grafica corresponde Cumple
1 La grafica corresponde Cumple
B 2 La grafica corresponde Cumple
3 La grafica corresponde Cumple
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Grafica 8.4. Espectros de Absorcion Ultravioleta del estandar y las muestras a, b

y ¢ obtenidas de la preparacion del ensayo.
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Grafica No. 8.5. Espectros de Absorcion Ultravioleta del estdndar y las muestras

1, 2 y 3 obtenidas de la preparacion del ensayo.
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Tabla 8.6. Valoracion:

Las tabletas de Diclofenaco deben contener no menos de 90% y

no mas de 110% de Diclofenaco.

Laboratorio A B
Muestra a \ b \ C 1 \ 2 \ 3
Ensayol | 10156 | 111.14 | 102.96 | 106.80 | 106.44 | 105.05
(%0)
E”Z%’ 2 | 102.08 | 109.04 | 102.38 | 106.84 | 105.75 | 106.54
E”?c%) 3 | 102.40 | 109.30 | 103.60 | 104.87 | 103.72 | 106.93
F’fo(f;(’f)d'o 101.91 | 109.83 | 102.98 | 106.17 | 105.30 | 106.17
mg/Tab 50.96 54.92 51.49 53.09 52.65 50.09
DS 0.48 0.93 0.50 0.92 1.15 0.81
DSR 0.47 0.85 0.48 0.87 1.10 0.76
Resultado | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

DS= Desviacion estandar.
DSR= Desviacion estandar relativa.
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Tabla 8.7. Disolucion:
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ETAPA ACIDA: No se llevo a cabo porque las tabletas no tienen

recubrimiento entérico
ETAPA BUFFER

No menos del 80% (Q+5) debe ser disuelto en 45 minutos (11).

Laboratorio A B

Muestra a B | C 1 2 3
Vaso 1 (%0) 103.45 85.66 101.27 101.01 102.37 105.64
Vaso 2 (%0) 101.00 80.21 101.99 104.27 104.27 107.14
Vaso 3 (%) 101.58 83.94 92.82 105.22 105.09 106.73
Vaso 4 (%) 102.15 82.51 98.55 102.64 106.85 105.91
Vaso 5 (%) 95.103 82.65 94.83 110.38 104.41 109.20
Vaso 6 (%0) 97.69 90.24 89.81 108.62 103.05 106.05
Promedio | 10016 | 8420 | 9655 | 105.36 | 104.34 | 106.78

(%0)
Resultado Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
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9. DISCUSION

Dentro de los ensayos fisicos, el aspecto de las tabletas se delimita a que deben
ser tabletas recubiertas de aspecto uniforme, y se puede observar en la Tabla 8.1.
que todas las muestras del laboratorio “A” no cumplen el ensayo, debido a que las
muestras “a” y “c” no tienen recubierta y la muestra “b” si tiene recubierta pero
no aspecto uniforme, reflejando la variedad en la formula de fabricacion de este
proveedor; sin embargo todas las muestras del laboratorio “B” cumplen con el
ensayo. La calidad de un medicamento se califica desde el aspecto que presenta,
aungue éste no determine la eficacia del mismo es importante para que los

pacientes confien en él.

La variacion de peso determina de cierta manera, si el lote de un producto se hizo
de manera uniforme durante todo el proceso de manufactura y la Tabla 8.2.
revela que todas las muestras tanto del laboratorio “A” como el “B” cumplen con

este ensayo.

En la tabla 8.3. se observa que todas las muestras del laboratorio “A” y el “B” no
cumplen con la prueba de gastrorresistencia, por lo que no cumplen con el
parametro de calidad establecido en la USP XXVI, sin embargo si se consideran de
equivalencia terapéutica algunos productos de diclofenaco en tabletas sin
recubierta entérica en el Libro Anaranjado Electronico de Productos Farmacéuticos
Aprobados de la FDA (23).

Como se observa en la tabla 8.4. todas las muestras se desintegran en un tiempo
menor a 30minutos en fluido intestinal simulado, por lo que cumplen este ensayo.
Este dato refleja el comportamiento de las tabletas en el andlisis de disolucion,

mas no asegura que cumplan el mismo.
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La grafica 8.2 y 8.3 muestra los espectros de absorcion ultravioleta de las
muestras de los laboratorios “A” y “B” con sus respectivos estandares, y se
observa efectivamente la coincidencia de los mismos, por lo que se determina que

si cumplen el ensayo de identificacion como Diclofenaco.

La tabla 8.5. indica que todas las muestras de los laboratorios “A” y “B” cumplen
con el ensayo de valoracion, sin embargo se puede observar que el laboratorio “B”
tiene similares resultados en tres diferentes lotes de Diclofenaco, reflejando la
uniformidad entre un lote y otro, y la utilizacion de una misma formula para la
fabricacion de todos los lotes; de manera contraria se observa que el laboratorio

“A” tiene lotes no uniformes, como se habia observado en el analisis de aspecto.

Para analisis cuantitativos existen diferentes criterios de aceptacion, sin embargo
se puede generalizar que en el caso de la desviacidén estandar relativa (DSR), para
evaluar la precisién del método debe ser menor o igual al 2 %, y en algunos casos
puede ser igual o menor del 3%. Como se puede observar en la tabla 8.5 todos
los datos de de DSR son menores a 2% (24) (25).

Debido a que las tabletas no tienen recubrimiento entérico no se realizé el andlisis
de disolucion en medio &cido, el cual pretende verificar la gastrorresistencia de las
tabletas y posterior disolucién en medio “alcalino”. Sin embargo si se llevd a cabo
el analisis en medio Buffer de Fosfatos pH 6.8, obteniéndose los resultados que se
detallan en la tabla 8.6; dicha tabla muestra el mismo comportamiento que en el
ensayo: todas las muestras de los laboratorios “A” y “B” cumplen con el ensayo
de disolucién, y se puede observar que el laboratorio “B” tiene similares resultados
en tres diferentes lotes de Diclofenaco y de manera contraria se observa que el

laboratorio “A” tiene lotes no uniformes.

Por los antecedentes de efectos adversos habituales en vias

gastrointestinales, como hemorragia de Ulcera o perforacion de la pared intestinal.
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Para beneficio del paciente se recomienda que el diclofenaco sea formulado con
una recubierta gastrorresistente (10).

El diclofenaco no se degrada en fluido gastrico y no existe una ley o norma en
Guatemala que obligue a los laboratorios farmacéuticos a producir diclofenaco con
recubierta entérica.

Es evidente que los proveedores de diclofenaco 50mg tableta del PROAM
consideraron fabricar este producto sin recubrimiento entérico para producir un

medicamento al méas bajo costo posible.
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10. CONCLUSIONES

Los analgésicos tipo Diclofenaco 50mg tabletas que se venden en Ventas
Sociales de Medicamentos del PROAM del MSPAS no cumplen con las

especificaciones de calidad de la USP XXVI.

Basandose en los analisis fisicos se determind que uno de los dos
proveedores de Diclofenaco 50mg tabletas que se distribuye a Ventas
Sociales de Medicamentos del PROAM del MSPAS es de mala calidad.

Los dos proveedores de Diclofenaco 50mg tabletas que se distribuye a
Ventas Sociales de Medicamentos del PROAM del MSPAS cumplen el

ensayo de identificacion y cuantificacion del principio activo Diclofenaco.

Los comprimidos de Diclofenaco 50mg tabletas que se distribuye a
Ventas Sociales de Medicamentos del PROAM del MSPAS no son
gastrorresistentes, por lo que no se recomienda su uso en pacientes con

Ulcera gastrointestinal

Los comprimidos de Diclofenaco 50mg tabletas que se distribuye a
Ventas Sociales de Medicamentos del PROAM del MSPAS cumplen el

ensayo de disolucién en etapa buffer.
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11. RECOMENDACIONES

Investigar la calidad de productos farmacéuticos multiorigen que se
distribuyen en Ventas Sociales de Medicamentos del PROAM del MSPAS,
realizando otros trabajos que abarquen los diferentes parametros de
control, para garantizar a la poblacibn guatemalteca la calidad de los

mismos.

Al MSPAS, crear un método de muestreo mas eficiente para evaluar la

calidad de lo medicamentos que se distribuyen en el PROAM.

A la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, promover este tipo de
trabajos de investigacion, para respaldar la calidad de los medicamentos

que utiliza la mayor parte de la poblaciébn guatemalteca.

Al Gremio Farmacéutico, aplicar la Farmacovigilancia a pacientes para
evaluar y controlar los fallos terapéuticos, con el uso de medicamentos

multiorigen.
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13.1. Libro Anaranjado Electronico de Productos Farmaceuticos Aprobados con

Evaluaciones de equivalencia Terapéuticas Vigente en enero de 2004,

Los productos en esta lista se han aprobado bajo seccion 505 de

la FDA
. Dosage .
Appl 1E RLD ACt'V.e Form; Strength Proprietary Applicant
No Code Ingredient Name
Route
075582 (AB No |DICLOFENAC TABLET; 50MG DICLOFENAC |EON
POTASSIUM ORAL POTASSIUM
075470 |AB No |DICLOFENAC TABLET; 50MG DICLOFENAC |MUTUAL
POTASSIUM ORAL POTASSIUM PHARM
075463 (AB No |DICLOFENAC TABLET; 50MG DICLOFENAC [MYLAN
POTASSIUM ORAL POTASSIUM
020142 AB |Yes |DICLOFENAC TABLET; 50MG CATAFLAM NOVARTIS
POTASSIUM ORAL
075229 (AB No |DICLOFENAC TABLET; 50MG DICLOFENAC |SANDOZ
POTASSIUM ORAL POTASSIUM
075219 (AB No |DICLOFENAC TABLET; 50MG DICLOFENAC |[TEVA
POTASSIUM ORAL POTASSIUM
075152 (AB No |DICLOFENAC TABLET; 50MG DICLOFENAC |(WATSON
POTASSIUM ORAL POTASSIUM LABS
075281 (AB No |DICLOFENAC TABLET, 50MG DICLOFENAC |ALPHAPHARM
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
075281 (AB No |DICLOFENAC TABLET, 75MG DICLOFENAC |ALPHAPHARM
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
075185 (AB No |DICLOFENAC TABLET, 25MG DICLOFENAC |CARLSBAD
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
075185 (AB No |DICLOFENAC TABLET, 50MG DICLOFENAC |[|CARLSBAD
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
075185 (AB No |DICLOFENAC TABLET, 75MG DICLOFENAC |CARLSBAD
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;



http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=075582&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=075470&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=075463&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=020142&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=075229&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=075219&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=075152&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=075281&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=075281&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=075185&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=075185&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=075185&TABLE1=Rx
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| | ORAL
074459 |AB |No [DICLOFENAC  |TABLET, 25MG DICLOFENAC |COPLEY
SODIUM DELAYED SODIUM PHARM
RELEASE;
ORAL
074459 |AB |No [DICLOFENAC  |TABLET, 50MG DICLOFENAC |COPLEY
SODIUM DELAYED SODIUM PHARM
RELEASE;
ORAL
074459 /AB |No |DICLOFENAC  |TABLET, 75MG DICLOFENAC |COPLEY
SODIUM DELAYED SODIUM PHARM
RELEASE;
ORAL
074986 |/AB |No |[DICLOFENAC  |TABLET, 50MG DICLOFENAC |MARTEC
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
074986 |AB |[No |[DICLOFENAC  [TABLET, 75MG DICLOFENAC |MARTEC
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
019201 /AB |Yes DICLOFENAC  |TABLET, 25MG VOLTAREN  [NOVARTIS
SODIUM DELAYED
RELEASE;
ORAL
019201 |AB |Yes [DICLOFENAC  |TABLET, 50MG VOLTAREN  [NOVARTIS
SODIUM DELAYED
RELEASE;
ORAL
019201 /AB |Yes |DICLOFENAC  [TABLET, 75MG VOLTAREN  [NOVARTIS
SODIUM DELAYED
RELEASE;
ORAL
074432 |AB |No |[DICLOFENAC  |TABLET, 50MG DICLOFENAC [PLIVA
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
074432 |AB [No |[DICLOFENAC  [TABLET, 75MG DICLOFENAC [PLIVA
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
074514 |AB |No |[DICLOFENAC  |TABLET, 50MG DICLOFENAC |PUREPAC
SODIUM DELAYED SODIUM PHARM
RELEASE;
ORAL
074514 |AB |No [DICLOFENAC  [TABLET, 75MG DICLOFENAC |PUREPAC
SODIUM DELAYED SODIUM PHARM
RELEASE;



http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074459&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074459&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074459&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074986&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074986&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=019201&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=019201&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=019201&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074432&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074432&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074514&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074514&TABLE1=Rx
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| | ORAL
074391 |AB [No |[DICLOFENAC  [TABLET, 25MG DICLOFENAC |ROXANE
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
074391 |AB [No [DICLOFENAC  [TABLET, 50MG DICLOFENAC |ROXANE
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
074391 |/AB [No |[DICLOFENAC  [TABLET, 75MG DICLOFENAC |ROXANE
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
074376 |AB |[No |[DICLOFENAC  [TABLET, 25MG DICLOFENAC [SANDOZ
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
074376 |AB [No [DICLOFENAC  [TABLET, 50MG DICLOFENAC |SANDOZ
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
074394 |AB [No [DICLOFENAC  [TABLET, 75MG DICLOFENAC [SANDOZ
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
074723 |AB [No [DICLOFENAC  [TABLET, 50MG DICLOFENAC [TEVA
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
074390 /AB [No |DICLOFENAC  [TABLET, 75MG DICLOFENAC [TEVA
SODIUM DELAYED SODIUM
RELEASE;
ORAL
075492 |AB [No [DICLOFENAC  [TABLET, 100MG DICLOFENAC [BIOVAIL
SODIUM EXTENDED SODIUM
RELEASE;
ORAL
076201 |AB [No [DICLOFENAC  [TABLET, 100MG DICLOFENAC [DEXCEL LTD
SODIUM EXTENDED SODIUM
RELEASE;
ORAL
076152 |AB [No [DICLOFENAC  [TABLET, 100MG DICLOFENAC |MYLAN
SODIUM EXTENDED SODIUM
RELEASE;
ORAL
020254 |AB |Yes [DICLOFENAC  [TABLET, 100MG VOLTAREN-XR [NOVARTIS
SODIUM EXTENDED
RELEASE;



http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074391&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074391&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074391&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074376&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074376&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074394&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074723&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=074390&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=075492&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=076201&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=076152&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=020254&TABLE1=Rx
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| I ORAL
075910 |AB |No [DICLOFENAC  |TABLET, 100MG DICLOFENAC |PUREPAC
SODIUM EXTENDED SODIUM PHARM
RELEASE;
ORAL
020607 Yes |[DICLOFENAC ~ [TABLET, 50MG;0.2MG [ARTHROTEC  [GD SEARLE
SODIUM; DELAYED LLC
MISOPROSTOL  |RELEASE;
ORAL
020607 Yes |[DICLOFENAC ~ [TABLET, 75MG;0.2MG |[ARTHROTEC  |GD SEARLE
SODIUM; DELAYED LLC
MISOPROSTOL  |RELEASE;
ORAL



http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=075910&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=020607&TABLE1=Rx
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempaidet.cfm?Appl_No=020607&TABLE1=Rx
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