1. Resumen

Medicamentos como el Maleato de clorfeniramina son consumidos en grandes
cantidades para diversas indicaciones relacionadas con las alergias, y en
Guatemala son vendidos con y sin receta, notandose también que por su
sencilla formulaciéon son fabricados por muchos laboratorios nacionales como
medicamentos genéricos que ofrecen un precio mas atractivo a la poblacién en
general; estos sin embargo, deben ofrecer la misma calidad que un producto
de marca, definida por parametros farmacotécnicos y por la seguridad y
efectividad que se documente durante su uso en pacientes.

Se realizé un estudio observacional analitico en el cual se cuantificé el % de
clorfeniramina en tres marcas de jarabe producidas por laboratorios
nacionales a través de un método no oficial, validado por Laboratorios Merck,
de cromatografia liquida de alta resolucién utilizando una columna de
intercambio 16nico, con el objetivo de comprobar si estos productos cumplian
con la cantidad de principio activo declarada en la etiqueta, pues en estudios
anteriores realizados en el pais se encontré que algunos jarabes medicados
comercializados como especialidades farmacéuticas y fabricadas por
laboratorios nacionales no cumplieron con todos los parametros de calidad
establecidos.

Se tomaron tres muestras, correspondientes a tres lotes diferentes de tres
marcas que son comercializadas actualmente y que fueron registradas en el
Departamento de Regulacién y Control de Productos Farmacéuticos y Afines.
Se les realiz6 en ensayo de identificacion y valoracion del principio activo.

Se observo que todas las marcas y muestras seleccionadas para el estudio de
jarabe de maleato de clorfeniramina cumplieron con el ensayo de
identificacién. La muestra 2 de la marca identificada como “C” no cumplié con
el ensayo de valoracion; el resto si.

Los intervalos de confianza del 95% generados para la media poblacional del
% de principio activo de las marcas de jarabe analizadas indic6 que es posible
encontrar muestras de la marca “C” que no cumplan con el ensayo de
valoracién (IC 95% = 89.7 — 103.0). Adema4s, luego de evaluar la dispersién
entre muestras del % de principio activo de la marca “C” se determiné que es
probable que la concentracion de clorfeniramina en diferentes frascos de la
marca “C” varie en una gran magnitud.



Al comparar el % de principio activo en las diferentes marcas analizadas, por
medio de un analisis de varianza, las medias poblacionales del % de principio
activo fueron diferentes.

Con base a los resultados obtenidos se recomend6é realizar mas
investigaciones sobre la calidad de productos farmacéuticos elaborados por
laboratorios nacionales; y al ente regulador correspondiente, ejercer un
control activo sobre los medicamentos registrados, tomando muestras de
productos en anaqueles de establecimientos farmacéuticos que los expenden,
para garantizar que durante su comercializacion cumplan con los parametros
de calidad particulares.



2. Introduccién

La calidad de los medicamentos se debe asegurar en todas las etapas de su
manufactura para garantizar su seguridad y efectividad durante su tiempo de
vida util (1). En este sentido, las buenas practicas de manufactura (BPM) tienen
como finalidad unificar criterios orientados a obtener la calidad del producto,
verificar su excelencia paso a paso y reproducibilidad lote a lote (2). Esta
responsabilidad, compartida por la industria farmacéutica nacional e
internacional, implica que todos los medicamentos que actualmente se
comercializan (posteriormente al tramite de sus respectivos registros sanitarios),
deben ofrecer en todo momento calidad.

Medicamentos como el Maleato de Clorfeniramina son consumidos en grandes
cantidades para diversas indicaciones relacionadas con las alergias, y en
Guatemala son vendidos con y sin receta, notandose también que por su sencilla
formulacion son fabricados por muchos laboratorios nacionales como
medicamentos genéricos que ofrecen un precio mas atractivo a la poblacién en
general.

Los procesos de control de calidad, sin embargo, representan costes altos para la
Industria Farmacéutica que se traducen como inversién a corto y largo plazo. Es,
entonces, tarea constante, buscar la manera de disminuir estos costes de
manufactura y garantia de la calidad; por ejemplo, utilizando metodologias
alternativas que se adecuen a los recursos con los que cuenta una industria
particular; asi podrian utilizarse metodologias no oficiales siempre y cuando estas
hayan sido validadas con anterioridad (1, 2).

Se realiz6 en este trabajo de tesis una cuantificacion de maleato de
clorfeniramina en 3 marcas de jarabes elaborados por laboratorios nacionales, a
través de un método no oficial, validado por Laboratorios Merck, de
Cromatografia Liquida de Alta Resolucién (HPLC) utilizando una columna de
intercambio 16nico; a fin de comprobar si estos productos cumplen con la cantidad
de principio activo declarada en la etiqueta.



3. Antecedentes

3.1. Estudios Realizados

Valdés (2006) realizé6 una comparacién de una metodologia por HPLC
contra potenciometria para la cuantificaciéon Alendronato en muestras del
Laboratorio Nacional de Salud (LNS), encontrando que la exactitud de
ambos métodos fue igual, aunque el método potenciométrico fue mas
barato y preciso (3).

Batres (2003) evalué la eficiencia de un método infrarrojo (IR) y otro por
HPLC para la cuantificacion de vitamina tiamina, B6 y cianocobalamina
en inyectables, determinando que ambos fueron igual de eficaces, mas el
método por IR resulté més econémico (4).

Pinzén (2003) implementé una metodologia de andlisis para Acido
Valproico por HPLC, llegando a definir los parametros idéneos en cuanto a
tipo de columna, condiciones de empaque y fase mévil (5).

Garcia (2003) evalué la calidad fisicoquimica de jarabes de Acetaminofén
manufacturados por 10 laboratorios nacionales. Realizé los ensayos de
apariencia, pH, variacion de volumen, identidad y concentraciéon del
principio activo, determinando que sélo el 40% de las muestras analizadas
cumplian con el ensayo de cuantificacién del principio activo; 23% con la
cantidad de contenido alcohdlico y la mitad con el ensayo de variacion de
volumen (6).

Villeda (2001) evalué la calidad fisicoquimica de jarabes de Salbutamol
producidos por 15 laboratorios nacionales; para ello realiz6 los ensayos de
apariencia, pH, identidad y cantidad de principio activo, asi como la
prueba de sulfatos. Determiné que el 84% de las muestras cumplieron con
el ensayo de variacion de volumen y el 71% con la valoracién del principio
activo (7).

Leén (1998) realizé andlisis fisicoquimicos de preparados de Amoxicilina
en suspension; estas pruebas incluyeron la identificacion, aspecto, pH,
variacion de volumen, cuantificacion de principio activo |y
resuspendibilidad. Reporté que en general el 56.6% de las muestras no
cumplieron la totalidad de los ensayos, especificamente el 80 % no cumplid



con el ensayo de pH, otro 80% con el ensayo de cuantificaciéon y un 93.3%
con el ensayo de variacién de volumen (8).



4. Justificacién

Los alergélogos observan que en la actualidad se ha incrementado a nivel
mundial la incidencia de las alergias a los productos alimenticios, tanto en la
poblaciéon adulta como en la infantil. Existen estudios comparativos entre la
calidad de vida de personas con alergia a alimentos y personas diabéticas
msulino-dependientes en los que se ha observado cémo los habitos de vida
(ambiente familiar, relaciones sociales, escolarizacién, etc.) de los primeros
resultan méas afectados (9).

Algunos medicamentos usados para tratar las alergias son considerados
productos de venta libre y automedicacién por lo que su demanda resulta
favorable para los laboratorios farmacéuticos nacionales. En particular los
laboratorios prefieren fabricar los de formula sencilla como aquellos fabricados
Unicamente con maleato de clorfeniramina como principio activo.

En Guatemala, se han realizado diversos estudios en los que se han evaluado
las propiedades fisicoquimicas de diferentes medicamentos y formas
farmacéuticas, luego de su registro y comercializaciéon. Dos estudios realizados
en jarabes medicados demostraron que éstos no cumplian con la prueba de
cuantificacion del principio activo que contenian: el 71% de las muestras de
jarabes de Acetaminofén y sélo el 40% de las muestras de Salbutamol, ambos
productos fabricados por laboratorios nacionales (6, 7).

El aumento de costos en los medicamentos ha producido un interés por los
medicamentos genéricos tanto por factor econémico como su facil acceso. Se
evaluaron tres marcas de jarabes de maleato de clorfeniramina en busqueda
de resultados que brindasen evidencia de seguridad y eficacia al publico
consumidor.

Fue por tanto, fue importante realizar la cuantificacion de maleato de
clorfeniramina en jarabes elaborados por laboratorios nacionales, a fin de
comprobar si estos productos cumplian con la cantidad de principio activo
declarada en la etiqueta.



5. Objetivos

5.1.Objetivo General

Cuantificar el Maleato de Clorfeniramina en jarabes elaborados por
laboratorios nacionales, a través de un método no oficial Cromatografia
Liquida de Alta Resolucién (HPLC) utilizando una columna de intercambio
16nico.

5.2. Objetivos especificos

Cuantificar el maleato de clorfeniramina en tres marcas de jarabes que lo
contienen como Unico principio activo, a través de un método no oficial,
validado por Laboratorios Merck, de cromatografia liquida de alta
resolucién usando una columna de intercambio i6nico.

Evaluar si los productos cumplen con la cantidad de principio activo
declarado en la etiqueta.

Establecer si hay diferencia significativa en tres marcas de jarabes
elaborados por laboratorios nacionales en relacién a su concentracién de
Maleato de Clorfeniramina.



6. Hipotesis

Los jarabes de clorfeniramina fabricados en laboratorios nacionales
seleccionados para el estudio cumplen por igual con la concentraciéon de
principio activo declarado en la etiqueta.



7. Materiales y Métodos

7.1.Universo

7.1.1.

7.1.2.

7.2.Medios

7.2.1.

7.2.2.

Universo

Jarabes que contienen maleato de clorfeniramina como unico
principio activo y que son fabricados por laboratorios farmacéuticos
nacionales.

Muestra

Se analizaron 3 marcas de jarabes de maleato de clorfeniramina de
laboratorios nacionales. De cada marca se tomaron 3 lotes
diferentes.

Recursos Humanos

e Autora de la tesis: Maria de los Angeles Gonzélez.
e Asesora de la tesis: Licda. Julia Amparo Garcia Bolafos.

e Revisora: Licda. Lucrecia Martinez.

Recursos Institucionales

Laboratorio de Control de Calidad de Laboratorios Mediproducts,
ciudad capital de Guatemala.

Centro de Documentacién de la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia (CEDOF), Universidad de San Carlos de Guatemala.

Biblioteca General de la Universidad del Valle de Guatemala.

Centro de Informacién de Medicamentos (CEGIMED), Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.

Unidad de Informatica y Biometria, Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia, USAC.
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Departamento de Regulacion y Control de Productos
Farmacéuticos y Afines del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social.

7.3.Materiales y Equipo

7.3.1.

7.3.2.

7.3.3.

7.3.4.

Equipo

Cromatégrafo Merck Hitachi Lachrom
Computadora, escaner, impresora;
Equipo de filtracion

Bomba al vacio

Balanza analitica

Gradilla

Micro espatula

Estufa con agitador magnético

Materiales

Filtro Whatman No.1

Filtro con tamano de poro 0.2 pm
Filtro con membrana de nylon 0.45 pm
Jeringas descartables

Cristaleria

4 balones de 50 mL

2 balones de 100 mL

1 bal6n de 1000 mL

2 pipetas volumétricas de 10 mL
1 probeta de 100 mL

1 probeta de 500 mL

1 beaker de 500 mL

1 beaker de 1000 mL

3 tubos de ensayo

3 embudos de vidrio

Viales de vidrio color ambar

Reactivos

Agua destilada
Agua calidad HPLC
Acetonitrilo HPLC
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e Fosfato monobasico de potasio
e Maleato de clorfeniramina estidndar de referencia

7.4.Métodos

7.4.1.

Ensayos a Realizar

7.4.1.1.

Identificacién y Valoracién del Principio Activo

a. Preparacién de Fase Moévil;

Solucién de Fosfatos y Acetonitrilo (60:40)

Se pesaron exactamente 1.632 g de fosfato
monobasico de potasio disolverlo en un balén aforado
de 1000 mL con 600 mL exactos de agua HPLC,
llevar a volumen con acetonitrilo y mezclar por 5
minutos con agitador magnético. Se filtré la mezcla
por medio de una membrana de micro fibra de vidrio
GF/A 0.45 pm, destacando los primeros mililitros que
suele arrastrar componentes de las membranas, se
transfiri6 la fase moévil a un frasco limpio y
etiquetarlo (10).

Se pesé 1.369 gramos de fosfato de potasio
monobésico (cédigo No. 9) disolver en 500 mL de
agua desplatada en un beaker de 1000 mL y se
agreg6 333.33 mL de acetonitrilo. Luego se mezclo
(10).

. Preparacion de los Estandares de Maleato de

Clorfeniramina

Se pesaron exactamente 20 mg de estandar de
maleato de clorfeniramina en un balén aforado de 50
mL, se disolvieron con 25 mL de solucién disolvente y
se agité mecanicamente durante 10 minutos a 300
rpm, se llevé a volumen con el mismo disolvente y se
mezcl6. Se tomdé una alicuota de 10 mL de la
solucién estandar de maleato clorfeniramina y se
transfiri6 al balén aforado de 100mL llevando a
volumen con la soluciéon disolvente y mezclar. Esta



7.4.2.

7.4.3.
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solucién contiene una concentraciéon aproximada de
40 ug/mL de maleato de clorfeniramina. Utilizando
una jeringa se hizo pasar la muestra por un filtro con
tamano de poro 0.20 pm, se desecharon las primeras
5 gotas, transfiriendo el filtrado a un vial de vidrio
color &mbar (10).

c. Preparacion de la Muestra

Se midié exactamente el equivalente a 2 mg de
maleato de clorfeniramina en un balén aforado de 50
mL, se agregd soluciéon disolvente mezclando y
llevando a volumen con el mismo y filtrando con
papel filtro Whatman No. 1. Esta solucién contiene
una concentracion aproximada de 40 pg/ml de
maleato de clorfeniramina. Utilizando una jeringa si
hizo pasar la muestra por un filtro con tamano de
poro 0.20 pm, desechando las primeras 5 gotas,
transfiriendo el filtrado a un vial de vidrio color
ambar (10).

d. Criterio de Evaluacion

La solucién debié contener no menos del 90.0% y no
mas del 110.0% de la cantidad indicada en la
etiqueta para clorfeniramina maleato (10).

e. Repeticiones de las lecturas

Cada lectura se realizé por triplicado y se tomd como
valor experimental el valor promedio de las tres
medidas (11).

Disefio Metodolégico de la Investigacion

El presente es un estudio observacional pues no se manipularon
las variables de interés; es ademas un estudio analitico porque se
comparo el porcentaje del principio activo en las diferentes marcas
del producto (12).

Diseiio Estadistico de la Investigacion



7.4.4.
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Las variables estudiadas se organizaron y describieron en graficas
de tuckey (elaboradas en Minitab 14.0) y tablas. Se calcularon
medidas de tendencia central y de dispersiéon para variables
cuantitativas (13).

Para evaluar diferencias significativas entre el % de principio
activo de las marcas de jarabe muestreadas se realizd
primeramente un analisis de igualdad de varianzas, calculandose
la Estadistica de Levene con el Programa SPSS version 14. Al
determinar que las varianzas de las muestras no eran similares se
us6 una prueba T3 de Dunnet para comparar las medias del % de
Clorfeniramina (13).

Se calcularon intervalos de confianza del 95% para las medias de
% de clorfeniramina de las tres marcas de jarabes, utilizando el
moédulo de andlisis de datos de Excel 2007 (13).

Diseiio y Método de Muestreo de la Investigacién

El muestreo fue no aleatorio, es decir por conveniencia, sin
embargo las marcas de jarabes que se analizaron fueron
seleccionadas al azar del listado de marcas nacionales registradas
en el Departamento de Regulacion y Control de Productos
Farmacéuticos y Afines del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social. Para dicha seleccion se asigndé a cada
medicamento un numero correlativo y usando Excel se
seleccionaron al azar 3 nimeros correspondientes a tres marcas de
jarabes con la condicionante que no se deberia repetir alguno de
los nimeros correlativos. La eleccion del ntimero de marcas
diferentes fue por conveniencia, a sugerencia de la asesora de la
tesis.

Finalmente se adquirieron tres frascos de cada una de las marcas
seleccionadas teniendo cuidado que cada uno de los frascos no
correspondieran a diferentes lotes de fabricacion a manera de
aumentar la variabilidad de las muestras; cada mediciéon fue
tomada por triplicado para cada uno de los frascos: tres lotes, tres
repeticiones.
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7.4.5. Analisis e Interpretacion de Resultados

Se compararon los resultados numéricos y no numeéricos con los

parametros de cumplimiento para cada ensayo establecidos por la
USP XXX.

La muestra no cumplié si cualquiera de los ensayos realizados no
cumplio.



8. Resultados

8.1.Descripcién de las muestras analizadas

Tabla I. Estadistica descriptiva de las muestras analizadas

Desviacion
Muestras N Media estandar | Error tipico Minimo Méaximo
A 9| 100.78889 1.2869 0.428967 99.15 102.6
B 9 97.58889 0.813472 0.271157 96.3 98.5
c 9 96.33889 8.651726 2.883909 84.5 103.7
Total 27 98.23889 5.23368 1.007222 84.5 103.7
Fuente: base de datos del estudio, elaboracién de tabla en SPSS version 14.
Grafica I. Media de lecturas de % de clorfeniramina en 9 muestras de jarabe
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Fuente: base de datos del estudio, elaboracion de tabla en Excel version 2007.
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Grafica II. Cajas de Tuckey de los % de Clorfeniramina de las marcas de jarabe seleccionadas
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Fuente: base de datos del estudio, elaboracion de tabla en Minitab version 15.

Comentario: bajo el criterio de la regla empirica (la media més dos veces la
desviacién estandar comprenden al 95% de los datos de una distribucién normal) no
se identificaron datos extremos (dudosos). Es notable la alta dispersiéon de las
concentraciones de principio activo de la marca “C” (marca 3 en la gréfica).

8.2.Inferencias sobre las muestras analizadas

Tabla II. Intervalos de confianza

Intervalo de confianza
para la media al 95%
Limite Limite
Marcas inferior superior
A 99.79969 | 101.77809
B 96.9636 | 98.21418
c 89.68858 | 102.98919
Total 96.16851 | 100.30926
Fuente: base de datos del estudio, elaboracién de tabla en SPSS version 14.
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Comentario: Para estimar el valor real de la media poblacional del % de principio
activo en los jarabes A, B y C se generaron intervalos de confianza del 95%, se puede
observar que la marca “C” puede tomar valores por debajo del limite permisible de la
concentracién de principio activo (no menos de 90 y no mas de 110%).

Tabla III. Prueba de homogeneidad de varianzas de las marcas de jarabe

Estadistico de
Levene gll gl2 Sig.

38.646 2 24 .000

Fuente: base de datos del estudio, elaboracién de tabla en SPSS version 14.

Comentario: debido a la dispersién desigual que presentan los diferentes conjuntos
de datos (diferentes marcas de jarabe), no se cumpli6 el criterio de homocedasticidad,
para evaluar si habia diferencia estadisticamente significativa entre las medias de las
muestras por medio de un analisis de varianza en el cual se asuma que las varianzas
de los conjuntos de datos no son similares (ver tabla III). Por ello se procedié a
utilizar una prueba T3 de Dunnet, con un nivel de significancia del 5%.

Tabla IV. Comparaciones miltiples de las medias muestrales de las marcas de jarabe, Prueba T3 de
Dunnet

Intervalo de confianza al
95%
Diferencia de Limite
() Marca  (J) Marca medias (I-J) Error tipico Sig. superior Limite inferior
A B 3.200000(*) .507483 .000 1.82825 4.57175
Cc 4.450000 2.915637 .390 -4.09270 | 12.99270
B A -3.200000(*) .507483 .000 -4.57175 | -1.82825
C 1.250000 2.896628 961 -7.28480 9.78480
C A -4.450000 2.915637 .390 -12.99270 4.09270
B -1.250000 2.896628 961 -9.78480 7.28480

Fuente: base de datos del estudio, elaboracion de tabla en SPSS version 14.

Comentario: Hubo diferencia estadisticamente significativa entre las marcas A y B
mas no entre Ay Cni Cy B.
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9. Discusion de Resultados

Se cuantificé la concentracion de clorfeniramina en tres marcas de jarabes que
contenian esta sustancia como unico principio activo, y que fueron fabricados
por laboratorios nacionales. Las marcas fueron identificadas como marca “A”,
“B” y “C”. De cada marca se obtuvieron 3 frascos que correspondian a 3 lotes
diferentes para aumentar la variabilidad en el analisis. Por lo tanto se cont6
con 9 muestras, de las cuales, luego de homogenizar los frascos se tomaron 3
lecturas de cada frasco, con ello se tenian 27 mediciones.

Todas las muestras cumplieron con el ensayo de identificacion del principio
activo; sin embargo, como se puede observar en la grafica I, todas las
muestras excepto una de la marca “C” (muestra C2) cumplieron con el ensayo
de valoracién, segin el cual: “La solucién debera contener no menos del 90.0%
y no mas del 110.0% de la cantidad indicada en la etiqueta para
clorfeniramina maleato” (2 mg / 5 mL para todos las marcas de jarabe
analizadas). La marca “C” presenté mayor dispersién con relacién a la
concentracion del principio activo, como se puede notar en la tabla I
(desviacién estdndar mayor a 8%) y en la gréafica II; ello sugiere que es
probable encontrar mayor variabilidad en la concentracién de principio activo
para esta marca, es decir, que es probable que la concentracion de
clorfeniramina en diferentes frascos de la marca “C” varia en una gran
magnitud. La media muestral del porcentaje de principio activo de la marca
“C” se encontraba, empero, en los limites de aceptacion.

Al generarse intervalos de confianza del 95% las marcas “A” y “B” cumplieron
con el ensayo de valoracién (no menos del 90% y no més del 110%); no asi la
marca “C”, con un intervalo que iba de 89.7% al 103%, lo cual se interpreta
como que es posible que la media poblacional del porcentaje de principio activo
de la marca C podria tomar un valor menor de 90%, o que es posible encontrar
(con un 95% de confianza) muestras que no cumplan con el ensayo de
valoracion. La muestra “C”, entonces, en general no cumplid, pero como el
intervalo de confianza apenas se aleja del rango de aceptacion, se recomienda
repetir el ensayo con la marca “C” con un mayor tamano de muestra.

Luego, se realiz6 un andalisis de varianza para evaluar diferencia
estadisticamente significativa entre los % de principio activo de las diferentes
marcas de jarabe que se incluyeron en el estudio. Se eligié la prueba T3 de



19

Dunnet pues al realizar una prueba de homocedasticidad (igualdad de
varianzas), se obtuvo un estadistica de Levene con un valor p menor a 0.05, lo
que se interpreta como que las varianzas de las mediciones de las diferentes
muestras eran diferentes, y por lo tanto la prueba mas adecuada era un
analisis de varianza, no paramétrico, en el que se asumiera que las varianzas
fueran diferentes. El resultado de este ultimo analisis dio un valor P menor a
0.05, y las comparaciones multiples establecieron una diferencia
estadisticamente significativa entre las muestras “A” y “B”, mientras “C”
presentaba medias similares a “A” y “B”, esto se puede observar también en los
diagramas de tuckey (grafica II). Se recomienda repetir esta investigacién con
mayor numero de muestras pues por la poca cantidad de muestras usadas de
cada marca (3 muestras a las que se les hicieron 3 lecturas), no se pudo
evaluar la precision de las medidas de cada marca, y asi asumir que se
trabajaba con datos uniformes.

Resulta relevante, que de nueve frascos (y apenas tres marcas diferentes) a los
que se les hizo el ensayo de valoracion, no hayan cumplido todos. Ello hace
pensar que el sistema de aseguramiento de la calidad del laboratorio que
produce el jarabe “C” no es el correcto: se evidenci6 ademas, mucha
variabilidad en los datos obtenidos; y que se necesitan acciones por parte del
ente responsable del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, para
garantizar que los productos de laboratorios nacionales los que se les ha
extendido un registro sanitario (y que, por ende, son comercializados
actualmente) cumplan con los pardmetros de calidad establecidos por la
farmacopea de referencia.
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10. Conclusiones

Las muestras de los jarabes de clorfeniramina fabricados en
laboratorios nacionales seleccionados para el estudio cumplieron con
la concentracion de principio activo declarado en la etiqueta a
excepcion de la muestra 2 de la marca identificada como “C”.

Todas las marcas y muestras seleccionadas para el estudio de jarabe
de maleato de clorfeniramina cumplieron con el ensayo de
identificacion.

Sobre la evaluaciéon de la dispersion entre muestras del % de principio
activo de la marca “C” se puede afirmar que es probable que la
concentracion de clorfeniramina en diferentes frascos de la marca “C”
varie en una gran magnitud.

Los intervalos de confianza del 95% generados para la media
poblacional del % de principio activo de las marcas de jarabe
analizadas indica que es posible encontrar muestras de la marca “C”
que no cumplan con el ensayo de valoracién (IC 95% = 89.7 — 103.0).

Segin la comparacion por medio de un analisis de varianza, las
medias poblacionales del % de principio activo eran diferentes,
particularmente hubo una diferencia estadisticamente significativa
entre las marcas “A” y “B”.
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11.Recomendaciones

Repetir el ensayo de valoracion del principio activo con un nimero
mayor de muestras de la marca “C”.

Evaluar otros parametros de calidad de los jarabes de maleato de
clorfeniramina de la marca “C”.

Realizar mas investigaciones enfocadas a la medicién de la calidad de
productos farmacéuticos, elaborados por laboratorios nacionales.

Es imprescindible que el Departamento de Regulacién y Control de
Productos Farmacéuticos y Afines del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social, ejerza un control activo sobre los medicamentos
fabricados por laboratorios nacionales, tomando muestras de
productos registrados en anaqueles de establecimientos farmacéuticos
que los expenden, para garantizar que durante su comercializacién
cumplan con los parametros de calidad particulares.
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13. Anexos

13.1. Tabla anexa I. Formulaciones registradas de Maleato de Clorfeniramina
por El Departamento de Regulacién y Control de Productos Farmacéuticos y
Afines del MSPAS.

Correlativo|Registro  |Marca Laboratorio |Origen Principios Acdtivos
PRURISTOP 2mg/5mL. Jarabe < Caja de carton
con frasco plastico ambar con 120 mL
11° mL > Wellco Guatemala |CLORFEN NA
Nun'z
CLORI AINA Genericpharm 2 m Laboratorios
2[e Jarabe < Estuche con frasco de 120 mL > S.A Guatemala |CLORFEN
CLORI RAMIN Aaleato Industrias ndustrias
Bloguimicas 2 mL jarabe < Frasco Bioguimicas,
3le (Polietileno blanco) con 60y 120 mL> S.A Guatemala N
a RAMIN 10 Select Pharma
Laja con Trasco ‘.Dlﬂﬁ',lED: con
4 Lamier Guatemala N
Laboratorio
CLORFENIRAI mL |Formulas
solucion oral Farmaceuticas
5|PE-263 30, 60, 100y 120 m 3.A. Lafofa Guatemala EATO DE CLORFEN NA
CLORFENIRAMINA ATO Laprin 2 mg,
Gl Jarabe < Frasco con , 100y 120 mL. > Laprin 5.4, Guatemala 0 DE CLORFEN
ESPECTOFAR larabe < Frasco de plastico
(polietileno de alta densidad color blanco) con
Tle >harmacross _ |Guatemala 0 DE CLORFEN
NA ATO Industrias
jioguimicas 4 myg tabletas < Blister de 10
tabletas, Caja con 20, 30, 80, 100, 200, 2 ndustrias
500y 1000 tabletas (blister PVC/transparent Biaguimicas,
Blpr1ev21 [» S.A Guatemala  |CLORFEN NA
niramina Mal ) Industrias ndustrias
z/ml Solucion * < Caja S0 y|Bioguimicas,
9| idrio ar Guatemala O DE CLOR
c-alumini
1012 Lamfer Guatemala  |CLOR
tabletas < Caja con 20,5
11|ee tabletas(blister] > Lamfer Guatemala |CLORFEN NA
ATO Selectpharma
Solucién Inyectable < Caja individual
conampolla de 1 mL + jeringa+ toallita con
12]pe alcohal y Caja con 100 ampollas EATO DE CLORFEN NA
arma & mg
sador
13[PE-3 con 20 1000 tabletas (blister] > |Lamfer Guatemala
listaprin 10 solucion inyectable < Caja
14|pE-3067 con Lampollacon 1 Laprin 5./ Guatemala
) DE CLOR Laprir
Caja con 1, 50
ampollas (vidric
15| PF-3428¢ Guatemala
lucion inyectable <
as de vidrio ambar de 1
16]° mL Guatemala
CLORFEN Genericpharm Nun
< Lstuche de texcote c14 con 100 tabletas Laboratorios
17| ee Iliszer alu 0 capsulas o/ S Guatemala
\TO DE CLORFEN MA Piersan 10
mg/mL solucion inyectable < Caja con 1 ampolla
18|pr-38289  |(vidrio claro) con 1 mL + jaringa descartable > |Piersan, S.A Guatemala \LEATO DE CLORFEN
ctab
19(e idrio ar 1l > Qualipharm Guatemala |CLOR
m nyectable
1,50y 100 ampollas {Vidrio ambar)
20f» 8y 10 mL pharma 5 Guatemala 0 DE CLOR

Fuente: Consulta realizada al MSPAS, enero de 2009.
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13.2. Datos sobre las lecturas, estandares y calculos

Tabla anexa II. Cantidad de Principio activo encontrado en las muestras en
lecturas 1,2y 3

Volumen de Lecturas
Muestras muestra 1 2 3 Media Desv est
Al 5mL 2.040 2.040 2.052 2.044 0.0069282
A2 5mL 1.987 1.983 1.987 1.986 0.0023094
A3 5 mL 2.017 2.024 2.012 2.018 0.0060277
B1 5 mL 1.926 1.933 1.939 1.933 0.0065064
B2 5mL 1.945 1.961 1.960 1.955 0.0089629
B3 5 mL 1.967 1.965 1.970 1.967 0.0025166
C1 5 mL 2.071 2.069 2.074 2.071 0.0025166
C2 5 mL 1.690 1.709 1.698 1.699 0.0095394
C3 5 mL 2.003 2.022 2.005 2.010 0.0104403

Fuente: base de datos del estudio.

Tabla Anexa III. Peso y pureza del estandar de clorfeniramina usado.

Peso estandar Clorfeniramina M. (mg) | Pureza del estandar
20 99.93

Fuente: informacion especificada en la etiqueta del producto.

Los calculos fueron realizados por el software del equipo instrumental de
analisis utilizado y estaban basados en la comparacién del area del estandar
(sustancia de concentracién y pureza conocidas) y el drea de cada muestra,
segin el volumen de muestra inyectado al HPLC. No se tuvo acceso a los
cromatogramas generados por el software del equipo, adhiriéndose a las
politicas del laboratorio donde fueron realizados los analisis. Soélo se tubo
acceso al reporte de los resultados de concentracion y cantidad de principio
para cada muestra y lectura.
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13.2.3. La Cromatografia Liquida de Alta Resolucién Aplicada al Analisis de
Medicamentos

13.2.1. Cromatografia: Definicién y clasificacion

La cromatografia es esencialmente un método fisico de
separaciéon en el que los componentes a separarse
distribuyen entre dos fases; una mévil que percola a través
del lecho de la fase estacionaria (fija). Si a este sistema se le
introduce una mezcla de sustancias solubles en la fase
estacionaria, estas avanzaran por la misma empujadas por
la fase movil, si las sustancias que componen la mezcla
interaccionan en distinta magnitud con la fase estacionaria,
estas avanzaran por el sistema con distinta velocidad,
pudiéndose producir una separacién de las mismas (11, 14,
15, 16).

Cuando la fase fija o fase estacionaria es soélida la
cromatografia se llama de adsorcion, si es liquida recibe el
nombre de cromatografia de particion o de reparto aun
cuando esta fase liquida debe encontrarse sobre un soporte
sé6lido que no suele intervenir en el proceso cromatografico.
La fase movil, llamada también eluyente, puede a su vez ser
liquida o gaseosa. Segun ello la cromatografia se puede
clasificar en cuatro tipos distintos:

a. Adsorcién (Fase estacionaria sélida): Se divide en
cromatografia liquido-sélido (Fase mévil liquida) y
cromatografia gas-sélido (Fase mévil gaseosa).

b. Particién (Fase estacionaria liquida): Se divide en
cromatografia liquido-liquido (Fase mévil liquida) y
cromatografia gas-liquido (Fase mévil gaseosa).

En la cromatografia de liquidos la naturaleza de la fase
estacionaria impone el mecanismo de separacion y la
clasificacién en este tipo de cromatografia (11, 14, 15, 16).
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Cromatografia de adsorcién: Cuando la fase estacionaria es
un solido adsorbente.

c. Cromatografia de reparto: Cuando la fase estacionaria es
un liquido no miscible con la fase maévil.

d. Cromatografia de intercambio idnico: si el sélido que
forma la fase estacionaria posee iones capaces de retener
a otros del mismo signo.

e. Cromatografia de exclusién: en este caso el mecanismo
de separaciéon mas bien mecanico, ya que el solido tiene
poros de tamano controlados, permite pasar moléculas de
cierto tamano y las que tienen tamano mayor que los
poros de la fase estacionaria las dejaria fuera.

f. Cromatografia de afinidad: el sélido que constituye la
fase estacionaria tiene enlazado un determinado ligando
que interaccione selectivamente con un soluto, una
enzima, un anticuerpo, etc.

Segun el dispositivo o forma de obtener el contacto entre la
fase estacionaria y la moévil, puede distinguirse dos tipos:
Cromatografia en columna y cromatografia plana. En la
cromatografia en columna la fase estacionaria se distribuye
de forma compacta en el interior de un tubo cilindrico y a
través del mismo se hace percolar la fase moévil. Mientras
tanto, en la cromatografia plana la fase estacionaria se
coloca en un soporte plano y es una cromatografia
bidimensional ya que los espesores de la fase estacionaria
son muy pequenos (11, 14, 15, 16).

Por lo tanto, el factor mas importante del proceso
cromatografico es el equilibrio de los distintos componentes
de la muestra entre las fases estacionaria y movil. La
relacién entre las concentraciones de una sustancia entre
estas dos fases, en estado de equilibrio, se denomina
coeficiente de reparto o de particion (K) cuyo valor es:



30

K:C_S:—mS/VS (Ee. 1.)

CM mM/VM

siendo ms y mm las masas respectivas de sustancia
retenidas o disueltas en las fases estacionaria y movil y Vs 'y
VM los volimenes de estas dos fases.

En condiciones ideales la relacion entre los coeficientes de
particion de los distintos componentes permite conocer la
facilidad de una separacion. Ademas, el valor absoluto de
estos coeficientes indica la velocidad a que se mueve cada
banda en la columna, placa o tira, y la variaciéon del
coeficiente con la concentracién, establece la forma de la
banda cromatografica. El coeficiente de distribucion puede
ser independiente de la concentraciéon de sustancia disuelta
o variar al cambiar la concentracion.

Posiblemente sea la cromatografia liquida (CL) la técnica
que mayor auge ha alcanzado en los ultimos anos. Esta
afirmaciéon se puede hacer en base a una revision estadistica
de la literatura cientifica aparecida en los ultimos anos.
Este aumento se ha reflejado asimismo en la variedad y
complejidad de las muestras separadas, la velocidad y
optimizacion de las separaciones logradas, diversidad de
equipos instrumentales, etc.

La cromatografia de gases (CG) que también habia
alcanzado una alta resolucién, presentaba una importante
laguna, ya que no permitia el analisis de compuestos
termoldabiles ni termoeléctricos (11, 14, 15, 16).

El coeficiente de reparto (K) se ve menos influido en CL
que en CG por la temperatura, lo cual permite extender el
uso de la CL a todas aquellas sustancias que e imposible
estudiar por cromatografia de gases (11, 14, 15, 16).
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Cuadro 1. Clasificacién de los métodos cromatograficos.

GSC

Gaseosa Liquida
1 T 1 {

Cromatografia
[ 1

GLC Columna Plana J PC

I T T T T 1 TLC
LSC LLC BPC IEC IPC EC {GPC
GFC

GSC: Cromatografia de gas-sélido; GLC: Cromatografia de gas-liquido;
LSC: Cromatografia de liquido-s6lido; LL.C: Cromatografia de liquido-liquido;
BPC: Cromatografia en fase ligada; IEC: Cromatografia de intercambio i6nico;
IPC: Cromatografia de par iénico; EC: Cromatografia de exclusién;

GPC: Cromatografia de gel permeaciéon; GFC: Cromatografia de gel filtracién;

PC:

Cromatografia en papel; TLC: Cromatografia en capa delgada.

Fuente: Referencia 11.

13.2.2.

Teoria de la Columna

En un proceso de cromatografia en columna la primera
cuestion a plantear es por qué se produce la separacion de
las distintas fracciones a la salida de la columna (2, 3, 4, 5).

S1 se inyecta una muestra que, por ejemplo, contenga tres
solutos distintos, al final de la columna se observa que salen
separados. En este hecho se han de distinguir dos procesos.
En primer lugar se produce el avance de la muestra a lo
largo de toda la columna: este proceso es simplemente de
propagaciéon. En segundo lugar, entre las distintas
moléculas que van a avanzar por la columna, hay unas que
caminan con diferente velocidad que otras, se produce por
tanto una migracion diferencial de los distintos solutos que
componian la muestra problema (2, 3, 4, 5).

La migraciéon diferencial es la base de la separacion en
cromatografia, porque supone que las moléculas de un
compuesto integrante de la mezcla, avanzan con mayor
rapidez que las del otro. Para que exista migracion
diferencial debe haber alguna fuerza selectiva que retenga a
un tipo de moléculas con mas intensidad que a otras (11, 14,
15, 16).
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En definitiva, las moléculas tendran una mayor o menor
tendencia a quedar retenidas en la fase estacionaria (s) o a
pasar a la fase mévil (m) (11, 14, 15, 16).

La velocidad con que cada compuesto X (bien A 6 B) se
mueve a través de la columna se llama uy y esta

determinado por el nuimero de moléculas de cada
compuesto existentes en la fase movil, en cualquier
instante (11, 14, 15, 16).

La migracién diferencial de los compuestos individuales a
través de la columna, depende del equilibrio de distribucién
para cada componente, entre las fases movil y estacionaria,
lo cual vendra determinado por el valor del coeficiente de
particion. Por tanto, las variables experimentales que
influyen sobre la distribucién, determinaran la "migracion
diferencial". Estas variables son:

a. La composicién de la fase movil.
b. La composicion de la fase estacionaria.
c. La temperatura de separacion.

Asi pues, para intentar lograr la separacién basada en la
migracion diferencial tan solo sera necesario variar uno de
los tres parametros anteriores, que generalmente es la
composicién (o/o) de la fase mévil. Légicamente también
variara la fuerza de particion que antes ligaba o retenia a
las moléculas del soluto en la fase estacionaria (11, 14, 15,
16).

En Cromatografia de Alta Eficacia (HPLC) la retencién
puede realizarse en medidas de tiempo y también de
volumen elucién de retenciéon al considerarse los liquidos
incompresibles (11, 14, 15, 16).

VrR'=VRr-Vp
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Esto ultimo no sucede en los gases la compresibilidad y el
coeficiente de dilatacion térmica hacen necesarios una
correccion, los volimenes de elucion correspondientes deben
de ser multiplicados por el factor de correccién j (2, 3, 4, 5).

3 p2 -

=222 (Ee. 2).
2pc-1

siendo p la presién relativa (P1 / Po), P1 la presién a la entrada
de la columna y Po la presién a la salida de la columna (11, 14,
15, 16).

De manera que el volumen muerto y de retenciéon para la
cromatografia de gases quedarian (2, 3, 4)

Vo=jVo vy VrR=3Vr (Ec. 8.)
Cromatografia de Liquidos de Alta Eficacia

La cromatografia de liquidos de alta eficacia, es una
cromatografia de liquidos que esta alcanzando una amplia
difusién debido a una serie de ventajas sobre otros tipos de
cromatografia:

a. El proceso cromatografico es sumamente rapido
pudiéndose resolver mezclas muy complejas en pocos
minutos, a diferencia de la cromatografia en columna
(clasica) en que se requieren varias horas para realizar
el analisis (11, 14, 15, 16).

b. Permite la separaciéon de sustancias termolabiles, como
medicamentos altamente activos o productos biolégicos
(11, 14, 15, 16).

c. Se puede lograr la resolucion de sustancias con un
amplio margen de pesos moleculares que oscilan desde
menos de 100 hasta més de un millén (11, 14, 15, 16).

Esencialmente esta técnica consiste en hacer pasar una fase
movil liquida constituida por un disolvente adecuado, que
arrastra previamente a la muestra (sélida o liquida), a una
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presion muy elevada, a través de una columna que contiene
la fase estacionaria liquida retenida sobre un soporte sélido
(11, 14, 15, 16, 17).

Como caracteristicas diferenciales de esta técnica respecto a
la cromatografia en columna clasica cabe citar
primeramente el empleo de presiones de liquido muy
elevadas del orden de 600 atmodsferas o mas, la utilizacién
de columna de muy pequefio didmetro (1 a 7 mm) y el
pequeno diametro de las particulas soporte de la fase
estacionaria (menos de 50 micrémetros). La alta presién
necesaria y el pequeno diametro de las columnas han
constituido durante muchos anos las principales dificultades
técnicas con que ha tropezado el desarrollo de este método.
En la actualidad se ha superado ampliamente con el
desarrollo de nuevos materiales de alta resistencia. Por
tanto, con la tecnologia existente actualmente, la
cromatografia liquida es deseable que sea de alta resolucién
(11, 14, 15, 16, 17).

Los instrumentos de HPLC deben disponer de una bomba
de presion, y de un sistema de inyeccién: de estos surge la
necesidad de emplear valvulas contra-corriente, pasos de
resistencia hidrodinamica, filtros fritt y un sistema para el
control electrénico del proceso (11, 14, 15, 16, 17).

13.2.3.1. Columnas

Segun sea su constitucion, la clasificacion de las
columnas en la actualidad se realiza atendiendo a
cuatro criterios relativos a las caracteristicas del
relleno (11, 14, 15, 16):

a. En Funcién de su Consistencia:

e Solidos rigidos: basicamente consisten
en una matriz de SiO9. Fueron los

primeros en usarse e incluso hoy su uso
estda ampliamente difundido. Pueden



35

resistir presiones elevadas, del orden de
10.000-15.000 psi (libras por pulgada
cuadrada) cuando estan constituidas por
particulas de relleno muy pequenas. Se
las puede ligar quimicamente con
distintos grupos funcionales (11, 14, 15,
16).

e Geles duros: su constituciéon es de
particulas porosas de poliestireno cuya
superficie se ha rodeado con
divinilbenceno. Su maéaxima limitacién
de presion es de 5000 psi. Se usan con
fases moviles organicas, asi como en
cromatografia de intercambio 1idnico
(CIO) (11, 14, 15, 16).

e Geles blandos: pertenecen a este tipo los
conocidos rellenos de Agarosa vy
Sephadex, que no pueden resistir las
altas presiones de la técnica de HPLC, y
por tanto no son usadas en ella (11, 14,
15, 16).

b. Segin la Porosidad de las Particulas: Las
particulas, basicamente, son esféricas, se
fabrican sobre lechos de cristales también
esféricos; segun las variantes del método de
produccion emplead, se obtendran lechos
porosos, superficialmente porosos o nada
porosos (11, 14, 15, 16).

¢. En Funciéon de la Forma de las Particulas: En
la actualidad existe la tendencia a wusar
columnas constituidas por particulas
irregulares, para lograrse mayor capacidad
(11, 14, 15, 16).
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d. En Funcién del Diametro Medio de Particulas:
Modernamente, en HPLC, es posible encontrar
rellenos de 5 pm de diametro de particula, en
adelante (11, 14, 15, 16).

En general, es aconsejable trabajar con particulas
de tamano pequeno y que ademas presenten una
dispersion de tamano pequeno, para lograr mayor
resolucion. Al disminuir el tamafo de particula se
necesitara aumentar la presién requerida para
conservar el flujo constante (11, 14, 15, 16).

Una columna de las usadas en HPLC, podria
pensarse que estara construida por un cilindro de
acero uniformemente liso en su interior: pero esto
supondria una menor capacidad, justamente al
lado de la pared, por lo que constituiria un canal
"preferencial". Un canal preferencial contribuye a
aumentar el ancho de banda, por ello, a disminuir
la eficiencia de la columna (11, 14, 15, 16).

Sistemas de Deteccién

Esta situado a la salida de la columna, origina
una senal eléctrica continua, que una vez
amplificada y registrada da lugar al
cromatograma (11, 14, 15, 16, 17).

a. Condiciones que Debe Reunir el Detector. Un
detector ideal deberia cumplir con lo siguiente:
Respuesta universal con todos los solutos.
Sensibilidad alta por ejemplo con
concentraciones de 1012 a 1011 g/mL de soluto.
Que el ruido de fondo del detector sea muy
bajo. La célula de medida del detector debe
tener un volumen muy pequeno para evitar un
mayor ensanchamiento de los picos. No debe
ser destructivo, es decir, no debe destruir la
muestra. Debe funcionar durante mucho
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tiempo seguido y ser de manejo facil y comodo
(11, 14, 15, 16).

. Clasificacion de los Detectores. Se pueden
clasificar como detectores de concentracion y
detectores de masa. Los detectores de
concentracion originan una senal proporcional
a la concentracién de soluto en la fase mévil se
utilizan mucho en cromatografia de alta
eficacia HPLC. Los detectores de masa
relacionan la cantidad absoluta de soluto
independientemente del volumen del elemento
de fluido (11, 14, 15, 16).

También se puede clasificar como: Detectores
universales: Acusan los cambios en una
propiedad fisica muy comuin a todas las
moléculas, por ejemplo la medida del indice de
refraccion. Detectores selectivos: Detectan una
serie de propiedades muy especificas que no
las tienen todas las moléculas, por ejemplo la
adsorcion ultravioleta-vis. Detectores
especificos: Responden solo a un nimero muy
limitado de moléculas, por ejemplo medidas de
fluorescencia, electroquimicas. Finalmente
también pueden clasificarse dependiendo de la
forma de deteccion en: Detectores opticos:
Refractémetros, fotometros, espectémetros,
fluorimetros, fotometros de llama, fotometros
de adsorcién atémica. Detectores eléctricos:
Amperimetros, conductimetros, polarografos y
otros detectores: Espectometros de masa,
radidmetros, detectores de ionizacion de llama.
De acuerdo a la clasificacion anterior, se
pueden mencionar los detectores de diodos en
serie y  espectrofotometros.  Detectores
espectrofotométricos’ Miden el cambio de la
absorbancia A, definida por la ley de
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Lambert-Beer. Las fuentes de radiaciones
son lamparas que puede proporcionar
espectro discontinuo (longitudes fijas), por
ejemplo, la lampara de vapor de mercurio a
254 nm y lamparas que suministren un
espectro continuo, utilizdndose para la
selecciéon de radiaciones un monocromador
(detectores de longitud de onda variable) o
filtros (detectores de longitud de onda fija).
Es un detector especifico ya que los solutos
deben adsorber a la longitud de onda en que
se esta midiendo. Este tipo de detectores

tiene un intervalo lineal de 109 a 2 X 10710
g/mL de sensibilidad y es compatible con las
separaciones en gradiente. Su utilizacién es
muy generalizada ya que es raro encontrar
moléculas que no adsorban en el intervalo de
longitudes de onda que pueda prestar el
detector. Detectores de diodos en serie’ Estos
detectores pueden obtener una deteccion
simultanea de dos tipos de compuestos que
pueden adsorber a distintas longitudes de
onda, pueden realizar un espectro de adsorcion
del correspondiente compuesto, con ello se
pueden realizar muy adecuadamente analisis
de pureza, desarrollar métodos amplificacion y
dilucién (11, 14, 15, 16).

La muestra problema recibe una radiacién
policromatica, una vez atravesada la célula del
detector, un sistema de dispersion de
radiaciones las conduce a un sistema de
diodos, entre 500 y 1000 diodos de silicio
colocados en fila y separados unos de otros 2
nm, recibiendo simultaneamente un espectro
comprendido entre 200 y 800 nm. KEste
instrumento puede determinar moléculas que
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adsorban en el ultravioleta-visible, la gran
ventaja que tiene el instrumento es la
determinaciéon simultanea de sustancias que
adsorban a distintas longitudes de onda, por
ejemplo extractos vegetales (2, 3, 4, 5).
FEspectrometros de masas: Estos combinan un
método analitico universal para elucidacion de
estructuras con otro separativo es muy
atrayente. Existen muchas fases moviles, muy
utilizadas, cuyo componente principal es el
agua que no es muy volatil (11, 14, 15, 16).

Cromatografia por Intercambio Ionico

Es utilizada para separar los compuestos i6nicos en base a
la diferencia de carga neta entre los distintos componentes,
el requisito principal para que tenga lugar la retencion, es
que la fase estacionaria debe portar una carga opuesta a la
del compuesto de interés. Existen dos tipos de cambiadores
16nicos, dependiendo de la carga neta de los compuestos que
han de ser separados; cambiadores aniénicos donde los
compuestos que estan cargados negativamente también
existe un cambiador que puede portar una carga positiva
(11, 14, 15, 16).

El proceso cromatografico se puede realizar en dos etapas,
adsorcion en donde los compuestos de interés desplazan a
cargas similares del contraiéon del intercambiador i6nico a
fin de preservar la neutralidad eléctrica y desorcion, en
donde estos compuestos son retirados del cambiador i6nico
(11, 14, 15, 16).

13.2.4.1. Propiedades y utilizacion de intercambiadores

Van a depender del niimero de grupos funcionales
existentes, asi como de su accesibilidad y poder de
captacién de iones de resina (11, 14, 15, 16).
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La capacidad total de cambio de una resina se
define como "el nimero de miliequivalentes de
grupos intercambiables por gramo de peso de
intercambiador seco" (211, 14, 15, 16).

En la practica no se consiguen alcanzar los
limites tedricos (11, 14, 15, 16).

El valor a la capacidad total de cambio es de suma
importancia siendo proporcionado por el
fabricante (11, 14, 15, 16).

La capacidad disponible o  aprovechable
representa la capacidad real de cambio en unas
condiciones experimentales determinadas (fuerza
i6nica, pH, temperatura, naturaleza, naturaleza
del i6n cambiable, etc.) (11, 14, 15, 16).

La influencia de la fuerza iénica del eluyente es
importante, especialmente cuando la muestra es
de naturaleza macromolecular (11, 14, 15, 16).

Otro factor a tener en cuenta es la porosidad de la
matriz. Las resinas actualmente disponibles
suelen estar constituidas por particulas esféricas
de reducido diametro, aunque existiendo de muy
diferente tamano. Las esferitas no son rigidas e
impenetrables sino de naturaleza geliforme
cuando estan inmersas en un medio que posibilite
la ionizacién de los grupos funcionales (11, 14, 15,
16)

Esquematicamente puede observarse la ya
referida resina de poliestireno sulfonada en la
figura 1.
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Figura 1.- a) Seccién de una esfera de resina intercambiadora de poliestireno

sulfonado. b) Esquema general. Me* = ién intercambiable, -(-) grupo funcional

i6nico

b)

Resina
£
+

Fuente: Referencia 11.

Existen resinas de diferente tamano de malla.
Las mallas mas gruesas poseen menor relaciéon
superficie-volumen, permiten mayores
velocidades de flujo, pero su capacidad de cambio
es menor (11, 14, 15, 16).

Otro parametro a considerar es el agua retenida
por la resina, que se especifica generalmente
como el peso de agua captado por 1 g de resina
seca. Consecuentemente, y a causa de las
variadas  propiedades  presentes en los
Iintercambiadores i6nicos disponibles, es decisiva
la correcta eleccion del idéneo para lograr la
separacion propuesta. En la Tabla 1 se exponen
los intercambiadores iénicos més corrientes (11,
14, 15, 16).

La separacion de los componentes de una muestra
problema se suele efectuar en dos fases. En primer
lugar, el compuesto problema en solucién (estado
iénico) al atravesar la columna queda fijado al grupo
funcional del intercambiador, desplazando al ién
moévil del mismo. A continuacién los distintos
componentes de la muestra problema, asi retenidos,
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pero cada uno con diferente carga neta, seran
separados mediante la aplicacion de un gradiente de
fuerza 16nica creciente, es decir, arrastrados del
intercambiador por eluyentes liquidos (11, 14, 15,
16).

Las diferentes fracciones resultantes pasaran
ante un detector adecuado (fluorimétrico,
adsorciométrico, electroquimico, etc.).
Registrandose sus senales o bien recogiéndose en
un colector de fracciones para posteriores
determinaciones (11, 14, 15, 16).

13.2.4.2. Técnicas Usadas en Intercambio idnico

a. Cromatografia de Elucién: Supongamos que
una cantidad de muestra ha penetrado en el
sistema cromatografico y un componente A se ha
fijado en la parte superior de la columna, la cual
presenta una masa m y un volumen intersticial
V7 el desarrollo cromatografico se desarrolla con

eluyentes en los que el coeficiente de reparto del
componente A es Kp (11, 14, 15, 16).

b. Cromatografia  por  Elucion  Selectiva:
suponiendo que dos sustancias A y B que
tienen dos coeficientes de reparto distintos Kp

<1y KB > 5. Como puede comprobarse A se

podra eluir muy rapidamente sin eluir B. Para
que pueda eluirse el B habria que cambiar de
eluyente para su coeficiente de reparto
correspondiente Kg < 1 (11, 14, 15, 16).

c. Cromatografia por Eluciéon Progresiva: Se
utiliza cuando los coeficientes de reparto de las
sustancias a separar supongamos otra vez Ay
B, se realizan con un eluyente solo. Los picos A
y B aparecen en el cromatograma uno después
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del otro dependiendo de su coeficiente de
reparto (11, 14, 15, 16).

d. Cromatografia de Desplazamiento: suponiendo
que la especie A esté como en los casos
anteriores fija en la parte superior de la
columna y que después se introduce una fase
moévil que lleva un determinado agente (D),
que sirve como desplazante de A para el
desarrollo cromatografico; es muy importante
establecer las afinidades entre el
intercambiador (I) y la sustancia ionizada A y
el intercambiador (I) y el agente desplazante
D, de manera I < A < D. El cromatograma
obtenido seria uno de bandas (11, 14, 15, 16).

13.2.4.3. Separacion por Intercambio Iénico

a. Separacion de Especies Inorganicas; Pueden utilizarse
las dos técnicas cromatograficas ya indicadas, por
elucion selectiva y progresiva, también puede utilizarse
una elucién progresiva en medio complejante. Para una
resina catidnica tipica las condiciones de separacién
serian. El intercambiador de iones portadores de la
mayor carga, los iones de menores dimensiones (iones
solvatados), y los iones de polarizabilidad més fuerte, de
manera que con un intercambiador de cationes del tipo
sulfonato, una resina muy utilizada, el orden de elucién
seria:

UO9<Mg<Zn<Co<Cd<Ni<Ca<Sr<Pb<Ba
Para las resinas anidnicas el orden de separacion seria:

F- < OH < acetato < formato < Cl' < SCN" < Br' < cromato
< nitrato < I < oxalato < sulfato < citrato (11, 14, 15, 16).

b. Separacion de Compuesto Organicos. Intercambio
cationico: Una de las separaciones clasicas de este tipo de
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cromatografia es la separaciéon de aminoacidos, utilizando
una resina cationica. El orden de elucién depende de los
pKA de disociacién de los &cidos. Ademaés intervienen

fendomenos como el tamano de los iones en disoluciéon. Uno
de los factores que mas van a afectar la separacion resulta
ser el pH, por lo que en la separacion de los aminoacidos se
realiza con un sistema de gradiente de pH. Intercambio
aniénico: Es muy empleada para la separacion de
acidos carboxilanos tales como los A4cidos maléico,
fumarico, acrilico y otros. El orden de elucién se explica
por la configuracién de los 4cidos (11, 14, 15, 16).

13.2.4.4. Aplicaciones de la Cromatografia por Intercambio Iénico

En la bibliografia cientifica son numerosas las aplicaciones
descritas de la moderna cromatografia de intercambio i6nico
para moléculas que se encuentren en forma polar, tales
como aminoacidos, éacidos nucléicos, alcaloides, acidos
sulfénicos y sales inorganicas. En general, es una técnica
con grandes posibilidades, especialmente para compuestos
termol4biles de interés biolégico (11, 14, 15, 16).

En analisis farmacéutico existe la posibilidad de determinar
diversos farmacos y sus metabolitos en suero y orina
(antipirina con intercambiador catiénico y deteccién
fotométrica a 254 nm), o bien los principios activos
presentes en una forma farmacéutica (efedrina, teofilina y
fenobarbital en comprimidos antiasmaticos con
intercambiador anidnico y detecciéon adsorciométrica a 254
nm; cafeina, fenacetina y acetanilida en comprimidos
analgésicos con intercambiador anibénico y deteccion
absorciométrica a 254 nm; etc) o bien distintas
benzodiazepinas (oxazepan, nitrazepan, diazepan y
clordiacepéxido), etc. También estdn citados en la
bibliografia analisis de 5-fluorouracilo, metotrexato,
procainamida, acido épsilon-aminocraproico, metil-dopa, etc.
En general, podran analizarse farmacos de naturaleza
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catiénica (sales de bases nitrogenadas), de naturaleza
aniénica (sulfonamidas) o anfétera (11, 14, 15, 16).

Muchos compuestos de interés bioquimico, como son las
proteinas con caracter anfétero, su carga neta es pH-
dependiente; para evitar su desnaturalizacién durante el
proceso cromatografico, ha de realizarse a un intervalo de
pH adecuado. Asi pues, péptidos, proteinas y enzimas
pueden ser fraccionados y purificados con facilidad
empleando cromatografia de intercambio i6nico preparativa
(11, 14, 15, 16).

Los intercambiadores 16nicos con matriz de celulosa son los
mas adecuados para proteinas y polinucleétidos (11, 14, 15,
16).

La separacién de aminoacidos por esta técnica (intercambio
catiénico) estd muy popularizada, habiéndose alcanzado
grandes niveles de automatizacion, constituyendo uno de los
denominados "analizadores de aminoacidos" (11, 14, 15, 16).

Asimismo en quimica clinica, esta descrito el analisis rapido
de cuatro poliaminas (putrescina, cadaverina, espermina y
espermidina) en sangre y orina, empleando intercambiador
cationico de deteccién absorciométrica a 570 nm. Para las
isoenzimas de creatin-fosfoquinasa y lactato deshidrogenasa
se emplea intercambiador aniénico y  deteccion
absorciométrica a 340 nm (11, 14, 15, 16).

Entre las aplicaciones industriales clasicas cabe destacar su
aceptacién en procesos de desmineralizacién, recuperacion,
catalisis de trazas por concentracién de soluciones diluidas,
purificacién de iones interferentes, etc. (11, 14, 15, 16).
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Farmacologia Clinica de los Antihistaminicos Sedantes

Histamina

13.3.1.1.

13.3.1.2.

Localizacién, Biosintesis y Metabolismo

La histamina es una amina sintetizada en 1907, que
posteriormente fue aislada en los tejidos. Esta
compuesta por un anillo imidazélico y una cadena
lateral etilamino (fig. 1). Se encuentra almacenada
principalmente en los mastocitos del tejido conjuntivo y
en las células baséfilas de la sangre. Estas células son
eminentemente secretoras y constituyen un sistema que
responde a una gran variedad de estimulos endbégenos y
exogenos a través de multiples mecanismos celulares

(18).

En condiciones normales, toda la histamina de los
mastocitos se encuentra almacenada en 500-1.000
granulos secretores por célula. Los granulos contienen
una matriz de heparina y de diversas proteinas (18, 19,
20).

Fuera de estos grupos celulares se encuentra una
pequena fraccion de histamina. El ejemplo mas
significativo es el del cerebro, donde la histamina se
encuentra irregularmente distribuida por diversos
grupos neuronales, en particular en el hipotalamo
posterior, desde donde proyectan terminaciones a la
corteza cerebral y a otros territorios; se tiende a
considerarla un neurotransmisor central (7, 8, 9).

Mecanismos de Liberaciéon

Para que la histamina pueda ser liberada, debe cruzar
la membrana granular y la celular. La liberacién puede
ser citotoxica, en cuyo caso la histamina saldra cuando
ambas membranas se rompan; pero si la liberacion es de
caracter secretor o habra una fusién previa de las dos
membranas, de manera que el contenido granular
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saldra sin que la célula sufra deterioro alguno. La
histamina es liberada en el curso de procesos
fisiologicos, como la secrecion de jugo gastrico, pero se
conoce mucho mejor su participacién en procesos
patolégicos en los que es liberada de forma mas o menos
explosiva, como sucede en las reacciones inflamatorias y
en las reacciones de hipersensibilidad inmediata (18,
19).

Figura 2. Liberacion de Histamina en los Basofilos
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Mecanismos de liberacién de mediadores (histamina) y de produccién de eicosanoides como consecuencia de la interaccién
antigeno-anticuerpo en una célula baséfila. DG: diacilglicerol; IP3: inositol-1,4,5-trifosfato; LT: leucotrienos; MTasa:
metiltransferasa; PC: fosfatidilcolina; PE: fosfatidiletanolamina; PI: fosfatidilinositol; PLC: fosfolipasa C; SAM: S-
adenosilmetionina.

Fuente: referencia 18.

Son multiples los agentes fisicos y quimicos que
provocan la liberacion de histamina. Entre los primeros
se encuentran el calor, las radiaciones, el frio, los
traumatismos. Los segundos, cuyo numero y variedad
son extraordinarios, han de encontrar en la membrana
moléculas receptoras, con las que interactien;
dependiendo del tipo de interaccion, se desencadenaran
secuencias de pasos diferentes que terminaran
invariablemente por elevar la concentracion intracelular
de Ca2*, que es el mensajero comun necesario para
provocar el fenémeno de la exocitosis (718, 19, 20).
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Los diversos agentes que canalizan el Ca?* hacia el
proceso de liberacion de histamina en el mastocito lo
hacen por dos mecanismos fundamentales:

e facilitando su penetracion desde el espacio
extracelular

e promoviendo su movilizacion de los depdsitos
intracelulares (18, 19, 20).

13.3.1.3. Receptores Histaminicos y Mecanismos de Accién

Los receptores H1 se encuentran en la membrana de
células musculares lisas de vasos, bronquios y tracto
gastrointestinal, en el tejido de conduccién del corazoénm,
en algunas células secretoras y en terminaciones de
nervios sensitivos. Los receptores H2 se hallan
principalmente en la membrana de las células
parietales de la mucosa gastrica, en células musculares
lisas de vasos, en células miocardicas y del nodo sinusal,
en diversos leucocitos y en los propios mastocitos y
células  basodfilas, donde se comportan como
autorreceptores. Las densidades de receptores H3 son,
en general, bajas, aunque se ha podido detectar la
existencia de este tipo en diversos tejidos, entre ellos
pulmoén, estomago, intestino y pancreas. En el SNC hay
receptores de los tres tipos. El receptor H3 tiene en el
SNC wuna localizacién presinaptica, actuando como
autorreceptor (18, 19, 20).

13.3.1.4. Efectos Farmacolégicos
a. Aparato Cardiovascular

Varian seguin la especie animal considerada. En la
especie humana predomina la accién dilatadora de
los vasos mas pequenos: arteriolas, metaarteriolas y
esfinteres precapilares; esta accion es sobre todo H1
y parcialmente H2. Como consecuencia, disminuyen
la resistencia periférica y la presién arterial. Provoca
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la extravasacion de liquido y proteinas plasmaticas,
con formacion de edema. Este efecto es consecuencia
de dos acciones: el efecto sobre la presion capilar, y
la acciéon directa de la histamina sobre las células
endoteliales de las vénulas poscapilares; asi, se
incrementa la permeabilidad vascular al quedar sola
la membrana basal en amplias superficies y se
facilita el paso de leucocitos circulantes. Este efecto
es preferentemente H1 (18, 19, 20).

La hipotension produce taquicardia refleja, pero la
histamina aumenta directamente la frecuencia
cardiaca y la fuerza de contraccién (efecto H2), y
reduce la conduccién AV (efecto H1) (18, 19, 20).

En aplicacion intradérmica produce la triple
respuesta: a) mancha central inicialmente roja y
después azul, por la accién directa vascular; b)
enrojecimiento progresivo periférico por
vasodilatacion arteriolar debido a un reflejo axénico,
y ¢) blanqueamiento de la zona central con hinchazén
por el edema (18, 19, 20).

En diversos territorios puede producir fenémenos de
vasodilatacion (vasos cerebrales, musculo
esquelético, coronario, mesentérico y renal) o de
vasoconstriccién  (higado y bazo) o mixtos
(pulmonares) (18, 19, 20).

. Mnsculo Liso no Vascular

En el arbol bronquial existen receptores H1, cuya
activacion provoca broncoconstriccidon, pero su
participaciéon en la enfermedad broncospastica es
muy variada, de ahi el nulo o minimo efecto
broncodilatador que consiguen los antihistaminicos
H1. Si la luz bronquial es ya pequena por acciéon de
otros factores broncoconstrictores, el aumento o la
disminucién de la actividad H1 puede tener mayor
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repercusion; por esta razon, los enfermos asmaticos
son muy sensibles a la accién de la histamina (18, 19,
20).

Glandulas

Destaca la gran sensibilidad de las células de la
mucosa gastrica, que responden a la acciéon de la
histamina con aumento de la secrecién de pepsina y
acido clorhidrico. Esta acciéon es H2 e independiente
de la que producen la gastrina o la actividad
parasimpatica; sin embargo, los tres estimulos
actian en forma sinérgica porque el bloqueo
especifico de la accion de la histamina con
antagonistas H2 reduce notablemente la capacidad
activadora de los otros dos factores. A dosis altas
puede estimular la secrecion de otras glandulas,
como la médula suprarrenal (18, 19, 20).

. Terminaciones Nerviosas Sensitivas

Mediante receptores HI1, la histamina estimula
Intensamente terminaciones sensoriales provocando
sensaciones de picor y de dolor. Este efecto se aprecia
de modo preferente en las reacciones de urticaria y
de picaduras de insectos, pero la histamina puede ser
uno de los mediadores quimicos naturales que
participan en la respuesta dolorosa a estimulos
lesivos tisulares. En la descripcion de la triple
respuesta se ha expuesto la capacidad de la
histamina para iniciar reflejos axénicos (18, 19, 20).

. Respuesta General

Cuando la histamina se inyecta en la circulacion
general, produce sintomas cuya intensidad depende
de la dosis. Destacan el enrojecimiento de la piel, la
taquicardia, la cefalea pulsatil y la hipotensién (18,
19, 20).
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Cuando la histamina es liberada localmente, en el
curso de wuna reaccidon inmunitaria, producira
sintomas que dependeran de la localizacion, entre los
que destacan el edema, el prurito y la urticaria, o la
broncoconstriccion, pero debe recordarse que en estos
casos, asl como en las reacciones inmunitarias
generalizadas, la histamina es s6lo uno mas de los
mediadores liberados. En las reacciones
Inmunitarias generalizadas, los efectos de 1la
histamina y demas mediadores contribuyen a la
sintomatologia del shock anafilactico (7, 8, 9).

Cuadro 1. Sustancias liberadoras de histamina

Agentes sensibilizantes: antigenos cuya actividad depende del receptor para IgE

Agentes citotéxicos

Enzimas proteoliticas: tripsina y fosfolipasa A2

Agentes tensioactivos

Moléculas grandes

Polisacéridos (dextrano)

Lectinas: concanovalina A y fitohemaglutininas

Anafilotoxinas: fragmentos peptidicos derivados de componentes del complemento, C3a y Cba
Compuestos polibasicos: compuesto 48/80, polipéptidos (polimixina B, protamina, bradicinina,
sustancia P, etc.)

Compuestos oligobésicos: fArmacos diversos (curare, morfina, etc.)

Calcio y sustancias ion6foras de calcio

Fuente: Referencia 19.
13.3.1.5. Farmacos Agonistas Histaminicos

Se han desarrollado varios agonistas histaminicos con
actividad preferente por uno u otro tipo de receptor. Son
agonistas H1: 2-metilhistamina, betahistina, 2-(2-
piridil)- etilamina y 2-(2- tiazolil)-etilamina (18, 19, 20).

Son agonistas H2: 4-(5)-metilhistamina, impromidina,
dimaprit y betazol, pero éste tiene también cierta
actividad H1 (18, 19, 20).

a. Aplicaciones Clinicas

En la practica, s6lo se emplean en la prueba de la
secrecion gastrica. Ksta sirve para valorar la
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capacidad de la mucosa para segregar jugo gastrico
acido; s1 no hay respuesta, se establece el diagnéstico
de aclorhidria (18, 19, 20, 21).

Figura 3. Estructuras de Algunos Histaminicos
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Fuente: referencia 18.

El fosfato de histamina es inyectado por via
subcutanea a la dosis de 0,01-0,03 mg/kg. Para evitar
los efectos H1 que son molestos, la histamina se ha
sustituido por el betazol, cuyas acciones preferentes
son H2, a la dosis de 0,5 mg/kg SC o IM, o por la
pentagastrina. En el caso de los agonistas H3 se ha
propuesto su posible utilidad en el tratamiento del
asma, pero su eficacia real en clinica esta pendiente
de demostracién (18, 19, 20, 21).

Antagonistas de los Receptores H1

Concepto, estructura y mecanismo de acciéon Son sustancias
que antagonizan los efectos H1 de la histamina por inhibir
competitivamente dichos receptores; sin embargo su acciéon no
es del todo selectiva porque inhiben también con frecuencia
receptores colinérgicos periféricos y centrales, receptores
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serotonérgicos y otros, y ejercen otras acciones farmacologicas
con utilizacién terapéutica o con consecuencias adversas (18,
19, 20).

En su mayoria conservan el grupo etilamino (X-CH2- CH2-N)
de la cadena lateral de la histamina, asociado a diversos
radicales ciclicos, donde X puede ser O: etanolaminas, N:
etilendiaminas y C: alquilaminas. Otros farmacos presentan
estructuras quimicas muy diversas (18, 19, 20).

La mayor parte de los antihistaminicos desarrollados
inicialmente producen, en mayor o menor grado, sedacion. De
igual forma, todos ellos presentan cierta actividad
antimuscarinica. Ambos hechos constituyen, con frecuencia,
un factor limitante para su utilizacién continuada (18, 19, 20).

Sin embargo, en los ultimos afios se ha comenzado a
desarrollar una serie de farmacos carentes tanto de accién
depresora central como de efectos anticolinérgicos. Estos
antihistaminicos, que podrian considerarse la segunda
generacion de esta familia, abren una nueva perspectiva
terapéutica, sobre todo en el area de la patologia alérgica (18,
19, 20).

13.3.2.1. Acciones Farmacolégicas

Los antihistaminicos surgieron en la terapéutica como
respuesta al descubrimiento de la participacion de la
histamina en algunos cuadros patolégicos; pero
inicialmente la histamina se relacioné con mas patologia
de la real, por lo que se incorporaron a féormulas
antigripales y anticatarrales (18, 19, 20, 21).

Este uso  terapéutico carece de fundamento.
Simultaneamente se fueron descubriendo nuevas acciones
farmacolégicas no  relacionables con la  accién
antihistaminica, con evidente aplicabilidad terapéutica
(18, 19, 20, 21).
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a. Relacionadas con el antagonismo H1 periférico

Antagonizan bien el aumento de la permeabilidad
capilar, el prurito, la broncoconstriccion y la contracciéon
intestinal cuando son producidos estrictamente por la
histamina, la liberacion de adrenalina en la célula
cromafin y la médula suprarrenal, y el reflejo axénico de
la triple respuesta. Solo parcialmente antagonizan la
hipotensién y el edema secundarios a la vasodilatacion,
ya que en ésta existe también un componente H2 (18,
19, 20, 21).

b. Sistema Nervioso Central

Predomina la accién sedante e hipnética, que varia
segun el grupo de farmacos y las personas; este efecto
puede ser molesto para el trabajo diario y beneficioso
para el suefio nocturno, hasta el punto de que en
ocasiones se utilizan como hipnéticos. El efecto sedante
que caracteriza a los antihistaminicos de primera
generacion depende de su capacidad de atravesar la
barrera hematoencefalica (18, 19, 20, 21).

Ademas, existe cierta relacion entre el efecto depresor
del SNC y el componente de bloqueo colinérgico que la
mayoria de estos farmacos presenta. En ninos y a veces
en adultos, dosis incluso terapéuticas pueden producir
un cuadro de excitacién y agitacién (18, 19, 20, 21).

A dosis toéxicas producen habitualmente una intensa
estimulaciéon, que puede llegar a convulsiones vy
activaciéon de focos epilépticos (18, 19, 20, 21).

Es importante por su eficacia y utilidad su accién
anticinetésica (18, 19, 20, 21).
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¢. Accion Anticolinérgica

Variable de unos productos a otros, origina sequedad de
boca y mucosas, dificultades de miccion y otros efectos
segtn la dosis (18, 19, 20, 21).

d. Accién Anestésica Local

Algunos antihistaminicos H1 bloquean los canales de
Na+ en las membranas excitables del modo en que lo
hacen los anestésicos locales. Por esta razon pueden
actuar sobre el corazéon aumentando el periodo
refractario y reduciendo la velocidad de conduccién (18,
19, 20, 21).

e. Inhibicién de la Liberacién de Histamina

Algunos antihistaminicos H1, como el ketotifeno, la
azclastina, la cetirizina y la azatadina, poseen ademas
la propiedad de inhibir la actividad histaminopéxica de
ciertos agentes liberadores de histamina, al menos
parcialmente (18, 19, 20, 21).

Su mecanismo no es idéntico al del cromoglicato sédico,
pero parece que depende de su capacidad para proteger
la membrana de la célula frente al estimulo
desencadenante de la liberacién. Por esta razoén, estos
productos también pueden ser tutiles en el tratamiento
del asma bronquial y las rinitis alérgicas con una
eficacia superior a la de los demas antihistaminicos (18,
19, 20, 21).

f. Otras Acciones

Algunos derivados, sobre todo los fenotiazinicos, ejercen
un débil antagonismo de los a-adrenoceptores. La
difenhidramina y la trimeprazina presentan una
actividad antitusigena moderada (18, 19, 20, 21).
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13.3.2.2. Caracteristicas Especificas de los Diversos

Antihistaminicos Hi1

La actual tendencia es utilizar farmacos que produzcan
menor afectacion del SNC, de acuerdo con lo comentado
para los antihistaminicos de segunda generacién (18, 22).

Las etanolaminas tienden a producir intensa sedacion y
poseen bastante actividad anticolinérgica; presentan, en
cambio, baja incidencia de problemas gastrointestinales
(18, 22).

Las alquilaminas, como la clorfeniramina, son algo menos
sedantes, pero provocan con mayor frecuencia efectos
estimulantes centrales (18, 22).

Las piperazinas, como la hidroxizina, en conjunto
presentan una duracion de acciéon algo mas prolongada que
la de los grupos anteriores, con una capacidad sedante algo
menor que la de las etilendiaminas; dentro de este grupo
destaca la cetirizina, un antihistaminico no sedante que
inhibe ademas la liberacion de histamina durante la
respuesta de hipersensibilidad (18, 22).

Las piperidinas, como el astemizol es el prototipo de los
antihistaminicos de segunda generacion, libres de efectos
sedantes y anticolinérgicos (18, 22).

Los derivados fenotiazinicos unen a su acciéon anti- H1 la
actividad anticolinérgica, antiserotonérgica e, incluso,
antidopaminérgica. Su parentesco con los neurolépticos es
evidente, por lo que pueden producir cuadros serios de
depresién central (hipotensién, hipotermia y depresién
respiratoria) en personas sensibles, por sobredosificacién o
cuando se asocian a otros farmacos depresores. La
prometazina se utiliza con bastante frecuencia, incluso
para usos que nada tienen que ver con la accion H1, como
estados infantiles de irritacién, tos e insomnio (18, 22).
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La cinarizina y la flunarizina tienen, ademas, accién
vasodilatadora en algunos territorios porque bloquean el
canal de Ca?*y reducen la respuesta vasoconstrictora a la
despolarizacion y a la accion de ciertas sustancias
vasoconstrictoras. La ciproheptadina es activa sobre los
receptores serotonérgicos, empleados fundamentalmente
en el tratamiento de la migrafa (18, 22).

a. Caracteristicas Farmacocinéticas

Todos se absorben bien por via oral, pero Ila
biodisponibilidad suele ser inferior al 50 % porque estan
sometidos a un elevado fenémeno de primer paso. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan
habitualmente a las 2-3 horas. El metabolismo hepatico
es abundante, pero muchos de estos productos originan
metabolitos activos. Este es el caso de los derivados
piperidinicos, como la terfenadina y el astemizol, cuyos
metabolitos activos duplican la duracién de accion
antihistaminica (18, 22).

Asimismo, como ya se ha mencionado, los derivados
piperidinicos no atraviesan la barrera
hematoencefalica. La  mayor parte de los
antihistaminicos H1 (18, 22).

b. Reacciones adversas

Son abundantes y relativamente frecuentes, si bien
dependen del grupo al que cada antihistaminico
pertenece y de la sensibilidad individual. En el caso de
los antihistaminicos de primera generacién, las mas
frecuentes corresponden a la accion en el SNC y al
bloqueo colinérgico, si bien con el uso continuado se
desarrolla cierto grado de tolerancia a la acciéon sedante
(18, 19, 20).

En el sistema nervioso puede aparecer:
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Somnolencia, sedacién, cansancio, debilidad,
ataxia, hiporreflexia, conducta delirante (en
particular, ancianos) y coma.

Vértigo, diplopia, vision borrosa y dilataciéon de
pupilas.

e Insomnio, cefalea, nerviosismo, temblores vy
parestesias; no son infrecuentes en los nifos los
sintomas excitadores.

Convulsiones.

En el aparato cardiovascular: Taquicardia, hipertension
o hipotensién (sobre todo las fenotiazinas que produzcan
bloqueo a-adrenérgico) y anomalias del ECG. En este
sentido, debe tenerse en cuenta la posible aparicion de
arritmias, a veces graves, cuando el antihistaminico no
sedante terfenadina se administra conjuntamente con
los antibi6ticos macroélidos eritromicina o claritromicina,
o con el antimicético ketoconazol, debido a que los
farmacos mencionados inhiben el metabolismo de la
terfenadina por CYP3A4 (18, 19, 20).

En el aparato digestivo: Nauseas, molestias epigastricas
(en especial, las alquilaminas), vomitos, pérdida de
apetito, estrefiimiento o diarrea (18, 19, 20).

La accién anticolinérgica provoca sequedad de boca,
nariz y garganta, disuria, polaquiuria y retencién
urinaria (18, 19, 20).

También han aparecido leucopenia, agranulocitosis y
anemia hemolitica. En aplicacion tépica a menudo
producen reacciones de hipersensibilidad y de
fotosensibilidad dérmica (18, 19, 20).

13.3.2.3. Antihistaminicos en Asociacién con Otros Farmacos

Con mucha frecuencia, los antihistaminicos se asocian con
gran variedad de otros productos en preparados antigripal,
en los que no falta un analgésico menor, a veces un
sedante o un opioide menor (codeina) y un
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simpaticomimético (fenilefrina, seudoefedrina 0
fenilpropanolamina). De hecho, varios antihistaminicos
(de primera generacién) sélo estdn comercializados en
productos que contienen estas asociaciones (18, 19, 20).

El antihistaminico carece de eficacia como tal, pero sus
acciones sedantes y secante pueden ser beneficiosas
sintomaticamente. La ingestion no controlada de estos
productos de alto consumo es peligrosa porque: a) suele
desconocerse su composicién completa; b) favorecen la
sedacién, el sopor y el aturdimiento; c) asociados con
alcohol potencian esta accién depresora; d) en nifos, la
asociacion de antihistaminico y simpaticomimético puede
ser excitante, y e) la necesidad de mantener controlado un
sintoma (p. €j., el malestar o la fiebre) obliga a ingerir el
resto de los productos (18, 19, 20).

13.3.2.4. Aplicaciones Terapéuticas
a. Procesos de Caracter Alérgico

Los antihistaminicos H1 se utilizan con gran frecuencia
en procesos de tipo alérgico exudativo. Su efecto es
paliativo, restringido a la supresiéon de los sintomas
derivados de la accion de la histamina liberada, sin
actuar sobre la reacciéon antigeno-anticuerpo. Por lo
tanto, su eficacia depende exclusivamente del grado en
que la histamina contribuya a la patogenia y la
sintomatologia de la afeccién (18, 19, 20, 21).

En la rinitis y la conjuntivitis alérgicas, de caracter
estacional, alivian la rinorrea, el estornudo y el picor de
0jos, nariz y garganta; no mejoran, en cambio, la
congestion nasal. Como los sintomas son mas intensos a
primera hora de la manana, se recomienda tomar un
preparado de accién prolongada al acostarse. Son menos
utiles en las rinitis perennes, dado que en estos cuadros
predomina el componente congestivo. En las rinitis
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catarrales y gripales, su pretendida eficacia se debe sélo
a la accién anticolinérgica que reduce la rinorrea. En la
urticaria aguda actian particularmente sobre el picor y
menos sobre el edema. En la urticaria crénica idiopatica,
la utilidad de los antagonistas H1 es algo menor,
debiendo utilizarse preparados exentos de accién
sedante (18, 19, 20, 21).

En las dermatitis atopicas asi como en ciertos tipos de
dermatitis de contacto, su utilidad radica en el alivio del
intenso prurito. Este efecto parece que se debe
fundamentalmente a la accién sedante, por lo que deben
emplearse antihistaminicos «clasicos» con marcado
componente de sedacién. La aplicacion dérmica repetida
provoca con frecuencia reacciones locales de
hipersensibilidad y fotosensibilidad (18, 19, 20, 21).

En el angioedema, su eficacia es variable. Si es grave
por afectar la laringe, es necesario recurrir inicialmente
a adrenalina SC, seguida de hidrocortisona, en infusion
IV, y un antihistaminico por via IM a dosis en el limite
superior de su intervalo (18, 19, 20, 21).

En las reacciones anafilacticas, si son graves y
amenazan la vida del enfermo, es necesario recurrir de
entrada a la adrenalina y el cortisol; en las menos
graves, los antihistaminicos H1 sirven para controlar la
urticaria, el edema y el picor; pueden prevenir la
hipotensién, pero una vez que ésta se ha desarrollado,
su efecto es escaso (18, 19, 20, 21).

Su eficacia es también escasa en el broncoespasmo,
porque en la reaccion pulmonar intervienen otros
muchos mediadores. Solos, o asociados a corticoides,
sirven para prevenir las reacciones a inyecciones de
medios de contraste, reacciones alérgicas a farmacos
diversos o a transfusiones sanguineas. Alivian
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igualmente los sintomas agudos de las picaduras de
insectos (18, 19, 20, 21).

En la enfermedad del suero mejoran las lesiones
urticariales y edematosas, pero no influyen sobre la
artralgia o la fiebre. Son poco eficaces en las alergias
alimentarias. La utilidad de los antihistaminicos H1 en
el asma bronquial es, en general, muy limitada, sobre
todo si se considera la intensa sedacion que pueden
producir, pero por via intravenosa algunos han
mostrado cierta eficacia. Los antihistaminicos que
presentan actividad inhibidora de la liberacion de
histamina, como el ketotifeno, deben considerarse de
forma algo diferente (18, 19, 20, 21).

b. Procesos de caracter no alérgico

Se utilizan en el tratamiento de las cinetosis, el vértigo
y los vomitos de otro origen y como hipnoéticos. Se
encuentran incluidos en maultiples preparaciones
anticatarrales y formulas de antitusigenos (18, 19, 20,
21).
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Ensayos de calidad de las soluciones orales

13.4.1. Medicamentos administrados por via oral

La absorcion de medicamentos suele considerarse en otras
disciplinas del curriculo de farmacia, particularmente en fisiologia y
farmacodinamia. En la administracion de medicamentos por via
oral, la forma medicamentosa, los excipientes y las condiciones de
fabricacion desempenan un importante papel en relacién con la
liberacién del principio activo en la luz del tubo digestivo y también
en lo relativo a velocidad de penetracion, en el organismo. Entre
los factores que pueden ejercer influencia sobre los principios
activos se pueden mencionar los siguientes factores:

e Jugos digestivos: volumen, pH, enzimas, etc.
e Presencia de bolo alimenticio.

e Zona o zonas de absorcion.

¢ Efectos de primer paso intestinal y hepatico.

Las formas liquidas no plantean problemas de disgregacion o de
disolucién en el tubo digestivo, lo que entrafia una accién mas rapida.
Por el contrario no estan protegidas en caso de reactividad con los
jugos digestivos. Resultan con eleccién particularmente en los nifios
(1, 2, 23, 24).

Los liquidos para administracién oral son habitualmente soluciones,
emulsiones o suspensiones que contienen uno o mas principios
activos en un vehiculo apropiado: Ciertos liquidos para
administracion oral pueden consistir en principios activos utilizados
como tal (1, 2, 23, 24).

Los liquidos para administracion oral son preparados que se ingieren
sin diluir o previa diluciéon. Pueden prepararse extemporaneamente,
partir de preparaciones liquidas concentradas, polvos o granulados,
mediante su dilucién en un vehiculo apropiado (1, 2, 23, 24).

Pueden contener concertantes antimicrobianos apropiados,
antioxidantes y otras sustancias auxiliares, como dispersantes,
agentes de suspensién, espesantes, emulsionante, tampones,
humectantes, solubilizantes, estabilizantes, aromatizantes,
edulcorantes y colorantes autorizados. Los liquidos para
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administraciéon oral se acondicionan en recipientes multidosis o de
dosis unitarias (1, 2, 23, 24).

Los jarabes son preparaciones acuosas azucaradas de consistencia
viscosa (1, 2, 23, 24).

Por lo general se preparan con sacarosa que, a una concentraciéon
proxima al 65% y una densidad alrededor de 1,32, garantiza,
tomando un minimo de precauciones, protecciéon antimicrobiana. Por
convenio, solo se denomina jarabes las soluciones de sacarosa con
una concentracion superior al 45%. Recientemente se propuso la
posible sustituciéon de sacarosa por glucosa, fructosa, azucar
invertido u otra azucar, asi como la obtencién de jarabes a partir de
polioles de sabor azucarado (glicerol, sorbitol, xilitol, etc.),
edulcorantes artificiales y espesantes para alcanzar una viscosidad
préxima a la del jarabe de sacarosa (1, 2, 23, 24).

Los jarabes pueden contener uno o varios principios activos y
también sustancias auxiliares, como colorantes, aromatizantes y
agentes antimicrobianos (1, 2, 23, 24).

Los jarabes se fabrican en recipientes de acero inoxidable provistos
de una camisa calefactora que permita el calentamiento con vapor de
agua a presién (1, 2, 23, 24).

Un sistema de agitacion de paletas o de hélice facilite la disolucién
(1, 2, 23, 24).

La mayoria de los jarabes deben presentar un aspecto externo
limpio para su dispensacion. En general es suficiente una simple
filtracién (diversos tipos de tejidos: algodén, lana o fibras sintéticas;
papel de filtro o placas filtrantes de textura adaptada a la
viscosidad del jarabe y a las cantidades que hay que tratar; filtros
de manga y filtros prensa). Cuando se requiere una clarificacién,
esta puede realizarse mediante carbon absorbente o kieselguhr, con
la condiciéon de que estas materias no absorban los principios
activos u otros componentes del jarabe (colorantes, conservantes,
ete.), (1,2, 23, 24).
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Ensayos Generales

13.4.2.1.

13.4.2.2.

13.4.2.3.

13.4.2.4.

Microbiologia

En la fabricacién, envasado, conservacion y distribuciéon de
preparaciones liquidas para uso oral, se adoptan medidas
adecuadas para garantizar su calidad microbioldgica; se
dan recomendaciones en este sentido en el texto Calidad
microbiologica de las preparaciones farmacéuticas. En la
fabricaciéon, envasado, conservacion y distribucion de
preparaciones liquidas para uso oral, se adoptan medidas
adecuadas para garantizar su calidad microbiolégica (1, 2).

Uniformidad de contenido

Salvo 1indicacion contraria o excepciéon justificada y
autorizada, las preparaciones tipo unidosis que son
suspensiones satisfacen el siguiente ensayo: agitar y vaciar
lo mas completamente posible cada envase y efectuar el
ensayo de los contenidos individuales. Satisfacen el ensayo
B de uniformidad de contenido de preparaciones en dosis
Unica (1, 2).

Uniformidad de masa

Las preparaciones liquidas envasadas en dosis Unica en
forma de disoluciones o emulsiones satisfacen el siguiente
ensayo: pesar individualmente el contenido de 20 envases,
una vez vaciados tanto como sea posible, y determinar la
masa media. No mas de dos de las masas individuales se
desvian mas del 10 por ciento de la masa media, y ninguna
se desvia més del 20 por ciento (1, 2).

Dosis y uniformidad de dosis de las gotas orales

Introducir en una probeta graduada apropiada, mediante
el cuentagotas, el nimero de gotas habitualmente prescrito
para una dosis o introducir mediante el dispositivo de
medida la cantidad habitualmente prescrita (1, 2).
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13.4.3.1.

13.4.3.2.

Descripcion del Maleato de Clorfeniramina

La Farmacopea Estadounidense hace referencia a Polvo
cristalino blanco, inodoro, las soluciones son acidas al
tornasol pH 4 6 5; se funde alrededor de 130-135 C pK 9.2
(D).

Se prepara por condensaciéon de con dimetilamina en
presencia de sodamida. El tratamiento de la base con una
fraccion equimolar de acido maleico trae como
consecuencia la formacién de maleato (1).

Un gramo del principio activo se disuelve en 4mL de agua,
10 mL de alcohol o 10 mL de cloroformo; ligeramente
soluble en éter o benceno (10).

Ensayos Propuestos por la USP 30

Los ensayos propuestos por la USP 30 incluyen
1dentificacién, cuantificacién del principio activo, contenido
de alcohol, asi como los requerimientos de etiquetado,
empaque y almacenamiento (10).



