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Resumen

Introduccion: Este estudio de investigacion expone el control de calidad de los
comprimidos de Enalapril, debido a que es un medicamento para tratar una
enfermedad de riesgo lo cual debe cumplir con todos los parametros de calidad.
Para respaldar los resultados que se obtuvieron en los diferentes ensayos, se
recopilo informacion de la Farmacopea USP, asi como informacién de otros ensayos

a medicamentos en comun.

Objetivo: Se evalud la calidad de diferentes comprimidos de Enalapril 20 mg a
través de diferentes ensayos, con el fin de detectar posibles problemas relacionados

con los comprimidos.

Materiales y meétodos: Se aplico una metodologia basada en un analisis
bibliografica descriptiva. Se desarroll6 una busqueda exhaustiva, recopilacién y
seleccion de informacion actual disponible en diversas bases de datos cientificas de
acceso abierto, con la finalidad de comparar resultados de laboratorio y poder

comprender mejor los mismos.

Resultados: Los resultados de los articulos analizados pudieron mostrar varios
aspectos, los cuales cumplian con lo establecido por la farmacopea sin embargo
hubo factores fisicos que pueden alterar algunos resultados.

Conclusion: Se pudo concluir que las diferentes casas comerciales si cumplen con
los requisitos establecidos por la USP para comprimidos, sin embargo, no se debe

descartar factores ambientales que pueden alterar los resultados.

Palabras clave: Enalapril, Maleato de Enalapril, MK-421.

Ingrid Fernanda Bernal, David Israel Chuisaca
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ABSTRACT

Introduction: This research study outlines the quality control of Enalapril tablets
which must comply with all the quality parameters since it is a drug to treat a risk
disease. Information was compiled from the United States Pharmacopoeia (USP),
and information from other trials of common drugs, to support the results obtained in

the different trials.

Objective: The quality of different Enalapril 20 mg tablets was evaluated through

different assays to detect possible problems related to the tablets.

Materials and methods: A methodology based on a descriptive bibliographic
analysis was applied. An exhaustive search, compilation, and selection of current
information available in several open-access scientific databases was conducted to

compare laboratory results and better understand them.

Results: The results of the analyzed articles could show several aspects that

complied with the pharmacopeia; however, physical factors could alter some results.

Conclusion: It could be concluded that the different commercial companies do
comply with the requirements established by the USP for tablets; however,

environmental factors that may alter the results should not be discarded.

Keywords: Enalapril, Enalapril Maleate, MK-421.

Ingrid Fernanda Bernal, David Israel Chuisaca
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INTRODUCCION

La hipertension arterial es una condicion médica caracterizada por un aumento
constante de la presion arterial, causante de los dafios en los vasos sanguineos y
otros 6rganos del cuerpo. En Ecuador, la hipertensién arterial es un problema de
salud importante, con una prevalencia predominante del 23% en adultos mayores
de 18 afios segun un estudio realizado en 2012 (1).

Para el tratamiento de esta patologia, considerada un problema de salud importante
en Ecuador, se administra Enalapril debido a su eficacia para el tratamiento de esta
enfermedad (1).

La forma farmacéutica mas comun del enalapril es la tableta oral. Dicho comprimido
es de liberacidén inmediata que contiene enalapril maleato como ingrediente activo.
Ademas del ingrediente activo, la pastilla de enalapril puede contener otros
excipientes, como lactosa, almiddén, celulosa microcristalina, diéxido de silicio,
estearato de magnesio, entre otros. Excipientes utilizados para mejorar la
estabilidad, la solubilidad, la biodisponibilidad y la palatabilidad de la tableta (2).
Los comprimidos de enalapril se absorben rapidamente en el tracto gastrointestinal
y alcanzan su concentracion maxima en sangre en aproximadamente una hora. La
vida media plasmatica del enalapril es de alrededor de 11 horas, mientras que la
vida media de la enalaprilato, el metabolito activo del enalapril, es de
aproximadamente 4 horas (2).

Por lo que, se recomienda tomar este medicamento una o dos veces al dia, segun
la prescripcion realizada por el médico. Ademas de la forma oral, el enalapril
también estad disponible en otras formas farmacéuticas, como solucién oral,

inyeccion intravenosa y solucién para nebulizacion (2).

Ingrid Fernanda Bernal, David Israel Chuisaca
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Enalapril:

Enalapril es la sal maleato de enalapril, procedente de dos aminoé&cidos, L- alanina
y L-prolina. Considerado un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) usado en el tratamiento de la hipertension arterial (3). El Enalapril reduce la
produccion de angiotensina Il, una sustancia que causa constriccion de los vasos
sanguineos y aumento de la presion arterial. Al inhibir la produccién de angiotensina
I, el enalapril reduce la resistencia vascular periférica y disminuye la presion arterial
(4).

Existen muchos ECA, el médico decidird la mejor opcion de tratamiento

considerando sus afecciones existentes.

Ensayos de control de calidad de comprimidos:

Los ensayos de control de calidad se encargan de realizar analisis que establezcan
si el medicamento cumple o no con los requisitos legales declarados por cada
empresa. En los farmacos es necesario garantizar la calidad de los medicamentos

para que estos sean seguros y eficaces para el consumo del paciente.

Ensayos fisicoquimicos:

o Color:
El color de un comprimido es una caracteristica importante que puede afectar
la aceptabilidad del paciente y la identificacion del medicamento. El color
puede variar debido a la presencia de colorantes (5).

o Olor:
El olor de un comprimido puede afectar la aceptabilidad del paciente y puede
ser indicativo de la presencia de impurezas o degradacion del farmaco (5).

¢ Apariencia:
La apariencia de un comprimido se refiere a su aspecto visual, que incluye la
forma, el tamafio, el color, la textura y la presencia de impurezas o
irregularidades. Una buena apariencia es importante para la aceptabilidad

del paciente y la identificacién del medicamento (5).

Ingrid Fernanda Bernal, David Israel Chuisaca
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¢ Uniformidad de peso:
La uniformidad de peso se refiere a la variacion en el peso de los
comprimidos en un lote y puede ser indicativo de la consistencia de la
dosificacion y la homogeneidad del farmaco. Los limites de uniformidad de
peso estan dentro del rango del 15% del promedio (5).

¢ Dureza:
La dureza de un comprimido es una medida de su resistencia a la fractura o
desintegracion bajo presion. Estos métodos incluyen la prueba de dureza por
compresién diametral y la prueba de dureza por compresion axial. Limite
minimo esta 4 a 8 kgf 0 38,2 a 78,45 N (5).

¢ Pruebade dimensiones:
La prueba de dimensiones se refiere a la medicion de las dimensiones de un
comprimido, incluyendo su diametro, grosor y altura, y es importante para la

identificacion del medicamento y la consistencia de la dosificacion (5).

Ensayos biofarmacéuticos:

o Friabilidad:
La friabilidad se refiere a la resistencia de un comprimido a la abrasion y la
fractura durante el manejo y el transporte, y es importante para la integridad
del comprimido y la dosificacién consistente. Limite maximo <1% (5).

¢ Disgregacion:
La disgregacion se refiere a la capacidad de una forma farmacéutica sdlida,
como tabletas, capsulas y comprimidos de desintegrarse en particulas mas
pequefias o disgregarse en un medio acuoso. Este evallua la velocidad y el

grado de disgregacion de un farmaco en condiciones especificas (5).

Ingrid Fernanda Bernal, David Israel Chuisaca
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PLANTEAMIENTO TEORICO.
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l.1.- PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.

Situacion problematica:

En Ecuador se comercializa Enalapril de 5, 10 y 20 mg de diferentes
empresas farmacéuticas tanto genéricas como de marca, que contienen el
mismo principio activo y cumplen con la misma accion terapéutica, sin
embargo los comprimidos de Enalapril durante su elaboracion pueden sufrir
variaciones en cuanto a su calidad, a pesar de los controles de calidad,
existen factores que pueden alterar esta calidad de los comprimidos, ya sea
su almacenamiento, transporte y a la hora de dispensar al publico.

Por ellos se evaluaran parametros fisicoquimicos de varias marcas
comerciales, con el fin de poder corroborar estos parametros asegurando un
producto de calidad para el consumidor y que ambos cumplen con las
caracteristicas especificas de las farmacopeas.

En Ecuador una de las problematicas mas preocupantes es el escaso control
de calidad de los medicamentos elaborados y comercializados, ya que se ha
demostrado que estos estudios son insuficientes. Por consiguiente, es
importante realizar este tipo de estudios que permiten al médico ampliar sus
opciones farmacoldgicas, para ofrecer a los pacientes una alternativa
apropiada, econdémica y estable, que cumpla con todas las expectativas
planteadas, ademas de demostrar de una manera mas factible y sencilla que

los medicamentos consumidos por la poblacién son utiles y confiables (20).

Problema de investigacion:
Ecuador es el pais con mayor prevalencia de hipertensibn en América
Latina, el 46% de la poblacion tiene HTA y solo el 15% afectado tiene un
control de sus cifras de presion arterial. El enalapril es un farmaco utilizado
en el tratamiento de la HTA perteneciente al grupo de los IECA. Sinembargo,
en este pais se comercializa Enalapril de distintas casas farmacéuticas con
concentraciones diferentes tanto genéricas como demarca. Por esta razoén,

los controles de calidad mediante ensayos

Ingrid Fernanda Bernal, David Israel Chuisaca
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biofarmacéuticos de dichos comprimidos son indispensables, debido a que
la calidad no solo depende del principio activo, sino que ademas esta
involucrados diferentes parametros que posibilitan el adecuado

funcionamiento del medicamento, con lo cual se logra el efecto terapéutico
(6).

.2.- JUSTIFICACION
El control de calidad es muy importante en la industria farmacéutica ya que es una

herramienta que encuentra fallas y las modifica para asegurar que los productos
elaborados sean de buena calidad, inofensivos, seguros y efectivos antes de llegar
a los consumidores, para ellos se rigen normas Internacionales como la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), United States Pharmacopeia (USP), entre
otros, dependiendo de cada pais (7).

En el Ecuador se requiere estudios de bioequivalencia de medicamentos genéricos
que garanticen su seguridad y eficacia, por lo tanto, se realiza este estudio para
comprobar la calidad de los comprimidos de Enalapril 20 mg (7).

Segun la OMS, en Ecuador, uno de cada tres adultos mayores de 25 afios tiene
presion arterial alta, un problema de salud publica. Se cree que la presion arterial
alta es causada por una predisposicion genética y factores de riesgo externos como
la obesidad, el estrés y el consumo excesivo de alcohol y sal. No obstante, existen
alternativas farmacoldgicas y no farmacoldgicas para manejarlo y brindar una mejor
calidad de vida a los pacientes (8).

El consumo de los IECA en el mercado es extensivo. En Ecuador, el maleato de
enalapril 5, 10 y 20 mg se comercializan desde diferentes establecimientos
farmacéuticos, tanto genéricos como de marca, y se consideran equivalentes
farmacéuticos porque tienen el mismo principio activo y poseen los mismos efectos
farmacoldgicos (8).

Debido a sus propiedades fisicoquimicas, como estado fisico, color, olor, punto de
fusion y congelacion, inflamabilidad, estabilidad, el enalapril, necesita vehiculos
compatibles y condiciones especificas de manipulacion y almacenamiento, por

estas razones es importante realizar estudios que verifique las caracteristicas

Ingrid Fernanda Bernal, David Israel Chuisaca
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fisicoquimicas y biofarmacéuticas que permitan garantizar su eficacia y su uso
seguro (8).

Por lo tanto, la presente investigacion se centrard en realizar estudios de estabilidad
fisico quimicos para el control de calidad de 4 marcas comerciales de Enalapril de
20mg, con la finalidad de determinar si los comprimidos cumplen con los requisitos

de los parametros de calidad de la USP, asegurando la salud de los pacientes.
1.2.1.- PREGUNTA CIENTIFICA:

¢,Los comprimidos de Enalapril del Ecuador cumplen con los estandares de calidad
segun la USP?

1.2.2.- HIPOTESIS:
Los comprimidos de Enalapril de 20 mg innovadores como las genéricos cumplen
con los parametros fisicoquimicos y biofarmacéuticos de calidad que establece la

Farmacopea de los Estados Unidos (USP) vigente.

[.3.- OBJETIVOS
[.3.1.-Objetivo General:

Realizar un estudio comparativo de las caracteristicas fisicoquimicas y
biofarmacéuticas de comprimidos de Enalapril de 20 mg de 4 casas farmacéuticas

expendidas en Cuenca - Ecuador.

1.3.2.-Objetivos Especificos:
¢ Aplicar ensayos fisico-quimicos y biofarmacéuticos para el control de calidad
de 4 marcas comerciales de tabletas de Enalapril 20 mg.
¢ Comparar mediante un andlisis estadistico los resultados obtenidos de los
ensayos aplicados a tabletas de Enalapril de 20 mg, y relacionarlo con los

valores presentados de la USP.

l.4.- MARCO TEORICO
1.4.1.- Antecedentes:

Se revis6 un estudio realizado por Cuellar Gardufio en la ciudad de México, quien
determind la bioequivalencia in vivo de distintas formulaciones de Enalapril, el

ensayo se realizo en 24 individuos a los que se les administré una dosis de 20 mg,

Ingrid Fernanda Bernal, David Israel Chuisaca
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mas adelante se recolectaron muestras de las cuales se estableci6 el area bajo la
curva, concentracion y tiempo maximo, luego de conseguir los resultados se
compararon las formulaciones del estudio y se sefialé que se encontraban dentro
de los intervalos de confianza establecidos (80-125%), se verificaron los parametros
farmacocinéticos para que estuvieran directamente relacionados con la tasa de
absorcién y la cantidad de farmaco absorbido, lo que indicé que las dos

formulaciones no mostraron una diferencia estadisticamente significativa (8).

Menijivar Ortiz & Solano de Navarrete en el 2015 compararon el Enalapril Maleato
de 20 mg promocionados en El Salvador con el medicamento de referencia Renitec,
realizando un ensayo in vitro mediante el método HPLC, ademas se determind la
solubilidad de la materia prima y uniformidad de unidades de dosificacién para
completar los perfiles de disolucién. Sin embargo, se demostré que ninguno de los

medicamentos podria ser una alternativa farmacéutica adecuada (8).

En la revista cientifica de la Universidad de Guatemala se encontré un articulo
titulado “Equivalencia terapéutica in vitro de tabletas de enalapril maleato 20 mg de
produccion nacional” en el que se evaludé la equivalencia terapéutica del
medicamento enalapril maleato en tabletas de 20 mg, para probar que tienen un
perfil de tolerabilidad adecuado y que son eficientes para su prescripcion médica.
Se utilizé un medicamento innovador y tres medicamentos genéricos de fabricacion
y comercializacion nacional en los que se determino los perfiles de disolucion,
uniformidad de contenido y valoracion del principio activo. Se decretd que dos de
los tres lotes estudiados de los medicamentos genéricos son equivalentes

terapéuticos con el lote del medicamento innovador (9).

En un estudio realizado en Ecuador en 2015, se evalué la eficacia del Enalapril en
el tratamiento de la hipertension arterial en pacientes ambulatorios. Los resultados

mostraron una reduccion significativa de la presion arterial sistélica y diastélica en

Ingrid Fernanda Bernal, David Israel Chuisaca
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los pacientes tratados con Enalapril, lo que indica una buena eficacia del farmaco
en el control de la hipertension arterial en esta poblacion (9).

Un estudio realizado por Jacome-Pérez MC, et al, en el que se comprobd el control
de calidad de Enalapril en medicamentos genéricos comercializados en la ciudad
de Quito, Ecuador. Evalu6 diferentes parametros fisicos y quimicos de los
medicamentos, incluyendo la apariencia, la disolucion, la identidad y la cantidad del
principio activo, entre otros. Los resultados mostraron que algunos de los
medicamentos analizados no cumplian con los estandares de calidad establecidos
por la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) para el Enalapril, lo que indica la

necesidad de mejorar el control de calidad de los medicamentos en Ecuador (10).

Ingrid Fernanda Bernal, David Israel Chuisaca
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|.4.2.- Marco referencial:
4.2.1.- DEFINICIONES

HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial (HTA) es considerada como una patologia crénica,
gue ocasiona la constante tension alta de los vasos sanguineos causando
deterioro en los mismos. Segun la OMS la tension arterial es la fuerza que
ejerce la sangre bombeada por el corazén contra las paredes de las arterias.
Mientras mas alta es la tensién, mas esfuerzo realiza el corazén para
bombear (11).

La presion arterial se mide en milimetros de mercurio (mmHg) y se registra
en forma de dos numeros separados por una barra, correspondiendo a la
presion arterial sistolica, que es la mas alta y a la presion arterial diastélica,
considerada la mas baja. La presion arterial normal en un adulto se define
como una presion sistélica de 120 mm Hg y una presion diastélica de 80 mm
Hg, pero cuando la presion arterial (PA) se encuentra por encima de los
limites establecidos, epidemiolégicamente es considerado como un factor de

riesgo cardiovascular para la poblacién (4).

4.2.2.- EPIDEMIOLOGIA
A nivel mundial las enfermedades cardiovasculares son las responsables de
mas de 15 millones de muertes por afio, en los adultos mayores la HTA es
un factor predisponente y el mas importante a tratar para prevenir las

enfermedades cardiacas (12).
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En Latino América el pais con mayor reporte de padecimiento de HTA es
Ecuador con un indice de 34%, seguido de Pera con un 30% y Argentina con
una frecuencia del 23%, en México las cifras indican que la hipertension se
presenta con el 24%, siendo mas frecuente en hombres que en mujeres (56%
y 44% respectivamente). Mientras que en Estados Unidos el 32,5% de la
poblacién padece de HTA, en el cual el 64% predomina en los hombres y el

36% en mujeres (12).

4.2.3.- INDICES EPIDEMIOLOGICOS
En la ciudad de Cuenca se identificaron a los individuos con HTA conocida,
reportando que un 14,78% de la poblacion presenté HTA conocida y un
11,01% fue diagnosticado como hipertenso, dando un total de 25,79% de
personas con esa afeccion. La mayor prevalencia se reporté en individuos de

sexo femenino con respecto a los individuos masculinos (13).

Sin embargo, los hombres tenian una proporcion significativamente mayor de
nuevos diagnosticos de HTA que las mujeres (13,24%; n=18 vs. 9,34%;
n=17) mostré que la prevalencia global de HTA fue del 24,72% (n=45) en

mujeres y del 27,21% (n=37) en hombres, respectivamente (13).

Por grupo étnico, la prevalencia conocida de HTA fue de 14,4% para
mestizos, 37,5% para blancos y 0% para otras razas (negros, mulatos y
montubios); los huevos diagndsticos fueron 11,1% para mestizos, 12,5% para
blancos y otras razas 0%. No se encontré6 asociacion estadisticamente
significativa entre la HTA conocida, el patron de actividad fisica segun
Cuestionario Internacional De Actividad Fisica (IPAQ) y la ingesta caldrica en

el periodo de 24H de los individuos estudiados (13).
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4.2.4.- TRATAMIENTO TERAPEUTICO

Los métodos terapéuticos de los farmacos antihipertensivos actualmente son
extensos, abarcando distintas familias farmacéuticas con diferencias en sus
mecanismos de accion. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y La
Sociedad Internacional de Hipertensién (SIH) estiman que los farmacos de
primera linea fueron los diuréticos y los bloqueadores beta, antagonistas del
calcio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),

blogueadores alfa y antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (14).

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) como
benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, moexipril y trandolapril
son eficientes y muy tolerados en el tratamiento de la HTA. Estos farmacos
han logrado prolongar la supervivencia en los pacientes con insuficiencia
cardiaca o disfuncién ventricular izquierda tras un infarto de miocardio y han

preservado la funcién renal en los pacientes diabéticos (14).

Enalapril

El Enalapril pertenece al grupo de farmacos que inhiben la accién de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA). Dicha enzima participa en la
formacion de angiotensina. ElI Enalapril disminuye la formacién de
angiotensina provocando la relajacion de la musculatura de los vasos
sanguineos y un aumento en la formacion de orina. Con estos efectos se
consigue una disminucién de la presién arterial y un aumento en la cantidad

de sangre y oxigeno que llega al corazén (15).

Propiedades fisicoquimicas del Enalapril

El Enalapril es un polvo cristalino blanco, muy soluble en agua, facilmente
soluble en metanol e insoluble en cloruro de metileno. Su punto de fusién es
de: 143-144,5°C. Rotacion oOptica: -42. 2° (c=1, metanol) (4).
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Mecanismo de accion

Es considerado como un péptido que contiene dicarbonilo y es un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensinas (ECA) con actividad antihipertensiva. El
Enalapril se convierte mediante desesterificacion en Enalaprilato que es su forma
activa, el cual se une y se inhibe competitivamente a la ECA, bloqueando asi la
conversién de la angiotensina | a la angiotensina Il. Evitando la vasoconstriccion de
la angiotensina 1l y dando como resultado una vasodilatacion. Ademas, este
medicamento disminuye la secrecion de aldosterona inducida por angiotensina Il
por la corteza suprarrenal, lo que conduce a un aumento de la excrecién de sodio

aumentando la salida del agua (4).

4.2.5 Parametros de calidad de los comprimidos
El control de calidad se encarga de realizar todos los andlisis para poder
establecer si el medicamento cumple o no con los requisitos legales de cada
empresa y con los parametros que deben cumplir los productos
farmacéuticos, dependiendo de las especificaciones (16). Los parametros de

calidad de los comprimidos se basan en:

- Caracteres organolépticos: Apariencia visual, olor, textura, sabor (17)

- Caracteres geométricos: Forma, marca y dimensiones (17)

- Caracteres posologicos: Uniformidad de contenido y peso (17)

- Caracteres quimicos: Identidad, riqueza, impurezas, etc. (17)

- Caracteres mecanicos: Dureza, friabilidad. (17)

- Caracteres de biodisponibilidad: Tiempo de disgregacion, velocidad
de disolucién. (17)

- Caracteres de estabilidad: Frente a humedad, luz, calor, O2 del color,

de la forma farmacéutica. (17)
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Il.1.- Disefio de investigacion.

La presente investigacion posee un enfoque cuantitativo para analizar los
parametros fisico quimicos, garantizando un control de calidad 6ptimo para los
comprimidos de Enalapril disponibles en el mercado de Ecuador. El objetivo es
determinar las caracteristicas fisicoquimicas y biofarmacéuticas de Enalapril de 20

mg.

Este estudio se clasifica de caracter descriptivo - comparativo al momento de
realizar los ensayos parameétricos de control fisico quimicos en los comprimidos de

Enalapril 20 mg.

[I.2.- Poblacion y muestra.
[1.2.1. Universo - Poblacion:

El universo de estudio para el trabajo de investigacion, son los comprimidos de

Enalapril 20mg de diferentes marcas comerciales.

Segun la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA),
en el Ecuador se comercializan 56 marcas de Enalapril de concentraciones de 5, 10

y 20 mg.
[1.2.2 Muestreo y muestra:

Para la determinacion de la cantidad de muestras a conseguir, se realizé un
muestreo por conveniencia 'y se tomo en base a marcas comerciales mas populares
en cuanto a venta, ya que es un medicamento de liberacion inmediata y constituido

como profarmaco el cual requiere un nivel de inspeccion riguroso.
La poblacién para someterse a las pruebas fisico quimicas son:
- 500 comprimidos en total de las 4 marcas de Enalapril Maleato 20 mg.

Estas muestras fueron consideradas de diferentes casas comerciales elegidas

aleatoriamente.

Criterios de seleccién: Se tomo en cuenta para la formalizacién de la poblacién

los siguientes criterios:
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e Criterios de inclusién: Para este estudio se incluyd marcas
comerciales existentes en el mercado ya sea de venta libre o con
receta medica.

e Criterios de exclusion: Para este estudio se excluyeron marcas
comerciales que ya han sido evaluadas con el mismo propdsito de
calidad.

I1.4.- Definicion y clasificacion de las variables
Control de los parametros fisico quimicos y farmacéuticos de comprimidos de
enalapril 20 mg.

Definicion: Es la supervision y seguimiento de las caracteristicas fisicas, quimicas

y farmacéuticas de los comprimidos de Enalapril.
Escala de medicion:

- Dependiente: Parametros de control de calidad.
- Independiente: Tabletas de Enalapril de 20 mg de 4 marcas comerciales

diferentes.

[1.5.- Procedimientos, técnicas e instrumentos para la obtencion de datos.
Analisis organoléptico

Se analiz6 cada una de las tabletas de enalapril y se describié detalladamente su
color, olor, forma y aspecto, para corroborar que el medicamento cumple con los

requisitos establecidos por la Farmacopea.

Andlisis fisicoquimico

Disgregacion En cada conducto de la canastilla se introduce un comprimido, el
liquido usado como solvente es el agua destilada que debe estar a una temperatura
de 37°C. Unavez encendido el equipo se controla el proceso hasta la desintegracion

completa de las tabletas. Las condiciones se cumplen si las tabletas se han

desintegrado en un lapso menor a 30 minutos.
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Friabilidad El equivalente de la muestra de las tabletas debe ser de 6,5 g, es
importante retirar el polvo de cada una de las tabletas posterior a la realizacion de
la prueba, después se coloca las tabletas en el tambor que las hara girar 100 veces
durante 5 minutos, pasado este tiempo se vuelven a pesar y se calcula, es aceptable

una pérdida media méaxima de peso de 1,0%.

Dureza Se midi6 la dureza en Newtons (N) de 10 tabletas de cada marca, usando

el durometro. Esta debera ser menor a 5 N.
Materiales y Equipos

- Enalapril 20 mg NIFA.

- Enalapril 20 mg MK.

- Enalapril Maleato 20 mg Cardiol.

- Enalapril 20 mg Glioten 20.

- Balanza Analitica

- Vasos de precipitacion

- Regla

- Equipo para prueba de comprimidos de 4 modalidades: disolucion,

desintegracion, friabilidad y dureza.
[1.5.1.- Procedimientos estadisticos y analisis de datos

Para el andlisis estadistico de los comprimidos se elabor6é una base de datos en
excel, para el estudio de los antecedentes se emple6 una estadistica descriptiva,
medidas de tendencia central, desviacion, rango y coeficiente de variacion. Los
resultados fueron expuestos mediante tablas descriptivas de simple y doble entrada,

asi como también, gréficos de barras.

[1.6.- Aspectos éticos
El presente estudio no incurre en aspectos bioéticos y no hubo interaccion con
pacientes, debido a que fue un analisis experimental de manera que se trabajé con

material farmacéutico.
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1. RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla N°1: Informacién de medicamentos para el andlisis fisicoquimico de

concentraciéon de 20 mg.

Casa Nombre Forma Presentacio | Lote Fecha Fecha de [ Tiempo de | Registro
Comercial | Comercial | Farmacéutica | n de Caducida | vida util Sanitario
Elabora | d
cion
NIFA Enalapril | Tableta Cajax 20 210502 | 2021-05 | 2024-05 | 3 afios 02173-
20 mg MAC-09-

02

Pharma Cardiol Tableta Cajax 30 22AL0 | 2022-08 [ 2024-08 | 2 afos 01570-

BRAND 816 MAC-1-
10-11

Tecnoqui | Enalapril | Tableta Cajax 20 1M349 | 2021-10| 2023-09 |1l afio 11 |00724-

micas S.A. 2 meses MAE-2-
11-11

BAGO Glioten Comprimidos | Caja x 30 CTBH | 2021-04 | 2024-04 | 3 afios 18.371-

S.A. 2-01-05

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Tabla N° 2: Caracteristicas Organolépticas de Enalapril de 20 mg.
Ensayo-Casa NIFA Pharma Tecnoguimica BAGO S.A.
Comercial BRAND s S.A.
Color Blanco Blanco Rosado palido Blanco
Olor Inodoro Inodoro Inodoro Inodoro
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Aspecto Uniforme Uniforme Uniforme Uniforme
Redonda con Redonda Redonda con el | Redonda con el
Forma particion en el con simbolo simbolo
medio particion en distintivo del distintivo
elmedio establecimiento del
establecimiento

Interpretacién: En un analisis correspondiente de cada casa comercial, todas

presentan similitudes en cuanto a olor y aspecto, sin embargo, difieren en color

debido a que el medicamento de Tecnoquimicas S.A. - MK, el color caracteristico

es rosado palido.

La forma farmacéutica de

ovalado/redonda.

ENSAYOS FisSICOS

Peso Promedio

Tabla N° 3: Peso Promedio de medicamentos Enalapril de 20 mg.

las casas comerciales coincide en aspecto

Peso en mg Enalapril 20 mg
NIFA Pharma BRAND | Tecnoquimicas S.A. BAGO S.A.
1 0.141 0,31 0.209 0.203
2 0.143 0,28 0.210 0.198
3 0.141 0,32 0.212 0.192
4 0.142 0,30 0.212 0.198
5 0.142 0,29 0.214 0.201
6 0.143 0,30 0.213 0.201
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7 0.144 0,29 0.212 0.197
8 0.142 0,29 0.213 0.195
9 0.144 0,29 0.211 0.201
10 0.143 0,29 0.212 0.198
11 0.143 0,29 0.211 0.198
12 0.141 0,30 0.212 0.204
13 0.144 0,30 0.207 0.198
14 0.143 0,29 0.208 0.202
15 0.142 0,31 0.213 0.192
16 0.142 0,30 0.211 0.203
17 0.142 0,29 0.207 0.207
18 0.141 0,29 0.211 0.194
19 0.143 0,29 0.214 0.202
20 0.142 0,29 0.212 0.203
Promedi 0.1424 0.2955 0.211 0.1993
o
RSD 0.00099472 0.009445132 0.002067289 0.004072443
3
% CV 0.69854138 3.196322306 0.97883006 2.04483152
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Grafico N° 1: Peso Promedio de medicamentos Enalapril de 20 mg.

Interpretacion: Las casas comerciales Pharmabrand S.A. y Tecnoquimicas S.A.

presentan un peso promedio de 0.2955y 0.211mg, las cuales son superiores a NIFA

y Bagd S.A., que son de 0.1424 y 0.1993, tras su andlisis estadistico ninguno superoé

un porcentaje de coeficiente de variacion superior al 7.5%, cumpliendo con los

requisitos de calidad. Todos mantienen un rango de dispersion proporcional a su

valor de pesaje.

DUREZA

Tabla N° 4: Dureza en Newtons de los medicamentos de Enalapril de 20 mg.

NIFA Pharma BRAND | Tecnoquimicas S.A. BAGO S.A.
1 25 25 25 25
2 25 25 25 25
3 25 25 25 23
4 25 25 25 25
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5 25 25 25 24
6 23 25 23 25
7 25 25 25 25
8 25 25 25 25
9 23 23 23 25
10 25 25 25 25
Promedio 24.6 24.8 24.6 24.7
% CV 3.42794326 2,550223919 3.42794326 2,73258525
DUREZA (N)
4
35

25
2
15
1
05
0 P
MIFA Pharma BERAND Tecnoguimicas 5.A BAGD 5.A
B Dureza [N}

Gréafico N°2: Dureza de los medicamentos de Enalapril de 20 mg.

Interpretacién: La fuerza de ruptura de las cuatro marcas de enalapril dieron como
resultado los siguientes valores de dureza de NIFA 25 N, el de pharma BRAND 25

N, BAGO S.A. 25 N, asimismo las tabletas de Tecnoquimicas S.A. durante el
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proceso indicaron una fuerza mas baja que el resto con un valor de 24 N.

Comprobando que las cuatro marcas comerciales se encuentran dentro de los

parametros siendo sus resultados mayores a 5 N.

DESINTEGRACION

Tabla N°5: Desintegracion de los medicamentos de Enalapril de 20 mg.

NIFA Pharma Tecnoquimicas S.A.| BAGO S.A.
BRAND

1 300 240 95 240

2 300 270 95 240

3 300 270 97 480

4 305 300 98 480

5 307 420 99 720

6 309 420 99 720

Promedio 303.5 320 97.16 480
RSD 4.037325848 79,74960815 1.834847859 214,6625258
%CV 1.33025563 24,92175255 1.88835114 4472135955
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BAGO S.A.

N°3: Desintegracion de los medicamentos de Enalapril de 20 mg.

Los establecimientos farmacéuticos NIFA, Pharma BRAND,

Tecnoquimicas S.A. presentaron un tiempo de desintegracion de: 303,5; 320y 97,16

segundos respectivamente, valores que al compararlos con BAGO S.A. que

present6 un tiempo de 480 segundos, fueron menores. Ademas, se observo que

segun el CV existe mayor dispersion de datos en el Enalapril de Pharma BRAND y

el elaborado por BAGO S.A. Sin embargo, todas las casas farmacéuticas cumplen

con los parametros de la USP 39.

FRIABILIDAD

Tabla N°6: Friabilidad de los medicamentos de Enalapril de 20 mg.

NIFA Pharma BRAND | Tecnoquimicas BAGO S.A.
S.A.- MK
Peso Inicial 6.570 6,620 6.738 6,394
Peso Final 6.561 6,606 6.728 6,365
% Friabilidad 0.9% 1,4% 1% 2,9%

Ingrid Fernanda Bernal, David Israel Chuisaca

31



Universidad
Catélica
de Cuenca

Facultad de Bioquimica y Farmacia

Friabilidad %
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NIFA Pharma BRAND Tecnoquimicas S.A. - BAGO S.A.
MK

Friabilidad %

Gréfico N°4: Friabilidad de los medicamentos de Enalapril de 20 mg.

Interpretacién:

Mediante el andlisis de las diferentes casas comerciales, Nifa y Tecnoquimicas S.A
cumplen con el porcentaje de friabilidad < 1%, que establece la USP 39, en cambio
Pharma Brand y BAGO S.A, presentan un valor por encima de 1%, lo que indica
gue la superficie de dichos comprimidos es mas susceptible a dafios o roturas
cuando son sometidos a fuerzas externas o shock y abrasion durante su produccion,

empaque, transporte y consumo.
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REPORTE FINAL DE CADA CASA COMERCIAL

Producto a Analizar Pharma BRAND - Cardiol

Forma Farmaceutica Tabletas

Lote: 22AL0816

Fecha de Elaboracion: 2022-08

Fecha de Expiracion: 2024-08

Q.F Responsable: -

CONTROL ORGANOLEPTICO
Especificacion Resultado Cumplimiento

Color: Blanco Blanco CUMPLE
Olor: Inodoro Inodoro CUMPLE
Aspecto: Uniforme Uniforme CUMPLE
Forma Farmaceutica: Redonda con Redonda con CUMPLE

particion en el
centro

particion en &l
centro

ENSAYOS FISICOS

Especificacion Resultado Cumplimiento
Dureza: <49 N 248N CUMPLE
Desintegracion: <30 min 5.33 min CUMPLE
Friabilidad: <1.0% 1.40% CUMPLE
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Producto a Analizar

Tecnogquimicas 5.4, ME

Forma Farmaceutica Tabletas

Lote: 1M3492

Fecha de Elaboracion: 2021-10

Fecha de Expiracion: 2023-09

.F Responsable: -

CONTROL ORGANOLEPTICO
Especificacion Resultado Cumplimiento

Color: Blanco Blanco CUMPLE
Olor: Incdoro Incdoro CUMPLE
Aspecto: Uniforme Uniforme CUMPLE

Redonda con el

Forma Farmaceutica: Redonda con simbolo CUMPLE

particion en el distintivo del

centro establecimiento

ENSAYOS FISICOS

Especificacion Resultado Cumplimiento
Dureza: <49 N 246N CUMPLE
Desintegracion: <30 min 2 min CUMPLE
Friabilidad: <1 0% 1.00% CUMPLE
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Producto a Analizar BAGO S.A-Glioten
Forma Farmaceutica Comprimidos
Lote: CTBH
Fecha de Elaboracion: 2021-04
Fecha de Expiracion: 2024-04
Q.F Responsable: Q.F Juan Manuel Apella.
CONTROL ORGANOLEPTICO

Especificacion Resultado Cumplimiento
Color: Blanco Blanco CUMPLE
Olor: Inodoro Inodoro CUMPLE
Aspecto: Uniforme Uniforme CUMPLE

Redonda con el

Forma Farmaceutica: Redonda con simbolo distintivo CUMPLE

particion en el del

centro establecimiento

EMSAYOS FISICOS

Especificacion Resultado Cumplimiento
Dureza: <49 N 247 N CUMPLE
Desintegracion: <30 min 8 min CUMPLE
Friahilidad: <1 0% 2.90% CUMPLE
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Producto a Analizar

Enalapril NIFA - Prophar 5.A.

Forma Farmaceutica Tabletas
Lote: 210502

Fecha de Elaboracion: 2021-05
Fecha de Expiracion: 2024-05

O.F Responsahle:

Dr. Manuel Guerrero

CONTROL ORGANOLEPTICO
Especificacion Resultado Cumplimiento
Color: Blanco Blanco CUMPLE
Olor: Inodoro Inodoro CUMPLE
Aspecto: Uniforme Uniforme CUMPLE
Forma Farmaceutica: Redonda con Redonda con CUMPLE

particicn en el
centro

particion en el
centro

ENSAYOS FISICOS

Especificacion Resultado Cumplimiento
Dureza: <49 N 246N CUMPLE
Desintegracion: <30 min 5.05 min CUMPLE
Friabilidad: <1.0% 0.90% CUMPLE
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IV.1.- CONCLUSIONES

Se revisaron los controles organolépticos de los comprimidos de Enalapril de 20 mg
de las distintas casas farmacéuticas, los cuales cumplieron con las reglas
establecidas por el proveedor, siendo un factor importante a la hora de la aceptacion
por parte de los pacientes quienes consumen este medicamento. Ya que el aspecto,
olor y color juegan un papel imprescindible en el mercado porque los consumidores

ademas de efectividad también buscan calidad.

Por otra parte, los resultados obtenidos en las pruebas fisicas de cada comprimido,
promedio de peso y desintegracion fueron favorables para todas las casas
comerciales porque estas se encontraban dentro de los limites establecidos por la
USP 39.

Un estudio realizado por Villar Alvez J., nos indica la correlacion que existe entre el
aglutinante y el disgregante usados como componentes en las tabletas de Enalapril,
dandonos a conocer que estos pueden interferir en los valores de la dureza y la
friabilidad, asi como el nivel de humedad que estos puedan absorber debido a su

capacidad higroscopica interfiriendo en sus resultados.

En cuanto a nuestros ensayos de friabilidad, dos de las cuatro casas comerciales
no cumplieron con los valores normales, Pharma Brand y BAGO S.A, sobrepasaron
el 1% de margen de tolerancia para un farmaco, demostrando que son poco
capaces de resistir fricciones o algin movimiento mecanico, conllevando a una

problematica de calidad de medicamento.

En comparacion de los ensayos organolépticos realizados en este trabajo con los
resultados de otros documentos revisados se puede verificar que en ambos los
resultados son favorables ya que las marcas usadas en otros documentos y en este
cumplen con las normas establecidas por la USP 39. Se debe tener presente que

se realizaron ensayos a otras casas comerciales, difiriendo de sus resultados.

Otro de los controles impuestos por la USP 39 es el ensayo de dureza, este indica
la resistencia que tienen los comprimidos a las fracturas, seguin esta norma los
resultados no deben ser menores a 5 N, por lo que las marcas estudiadas

cumplieron satisfactoriamente los requerimientos.
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Cabe destacar que los ensayos se pudieron ver alterados por factores de mala
manipulacion por parte de los proveedores, las condiciones de almacenamiento
también pudieron verse afectadas, las cuales pueden alterar los resultados de los
analisis.

Sin embargo, se conoce que cada casa comercial realiza controles de calidad de
sus productos, con el fin de evitar imperfecciones, dafios o algun tipo de error en su
producto final. Ademas de existir normativas provenientes de grupos encargados de
controlar el control de calidad como el ARCSA, USP, evitando y controlando que se

cumplan las normativas (19).
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IV.2.- RECOMENDACIONES

Se recomienda trabajar con casas comerciales genéricas debido a su creencia de
gue son de menor calidad y efecto terapéutico, logrando asi tener resultados

Optimos que avalan su eficiencia.

Para la prueba de friabilidad se debe considerar que ciertos medicamentos son
higroscopicos es decir que absorben agua del ambiente en forma de vapor o de

liquido por lo que los valores pueden salir alterados.

A la hora de realizar el ensayo de disgregacion tener presente la temperatura
adecuada para poder optimizar una completa disgregacion tomando en cuenta el

tiempo en que todas se diluyen por completo.

Es importante, ademas, incitar el estudio de las propiedades fisico quimicos y
biofarmacéuticas de todos los medicamentos comercializados en el pais, para

demostrar y asegurar la calidad de dichos farmacos.

Realizar un control de los medicamentos que se expendan en farmacias para poder
garantizar una eficacia del medicamento, sabiendo que cada casa comercial realiza

sus propios controles de calidad para ofrecer un producto de primera al cliente.
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ABREVIATURAS
HTA: Hipertension arterial

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
SIH: Sociedad Internacional de Hipertension
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

USP: Farmacopea de Estados Unidos
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Anexo 1: Medicamentos usados

o NIFA: Enalapril 20 mg
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¢ Pharma BRAND: Cardiol Enalapril Maleato 20 mg

30 Tabletas

CARDIOL 20

Enalapril Maleato 20 mg
Tabletas

¢+ Tecnoquimicas S.A: MK Enalapril 20 mg.
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+ BAGO S.A.: Glioten 20 / Enalapril 20 mg.

Glioten 20
Enalapril 20 mg

Comprimidos
Industria Argentina

Contenido:
30 Comprimidos

Cada comprimido contiene:
Enalapril (como Maleato) 20 mg.
Excipientes C.5.

ABagé

Ftica al servicio de la salud
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Anexo 2: Ensayo de Peso Promedio
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Anexo 4: Ensayo de Friabilidad
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Anexo 6: Autorizacion de realizacion de la investigacion en la Universidad Catdlica de

Cuenca.

Universidad
@& catdlica
de Cuenca

UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR
CARRERA DE BIOFARMACIA / BIOQUIMICA Y FARMACIA

Cuenca 09 de mayo del 2023

Sefior Doctor.

Diego Paul Andrade Campoverde.

Director de la Carrera de Biofarmacia / Bioquimica y Farmacia
UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA

Presente. -

Luego de expresarle un cordial saludo, me dirijo a Usted para solicitar el apoyo
de los laboratorios de la Facultad de Biofarmacia / Bioquimica y Farmacia, para
el desarrollo de la parte practica de mi tema de tesis titulado “Control de los
parametros fisico quimicos y biofarmacéuticos de comprimidos de
enalapril 20 mg.” realizado por los alumnos Ingrid Fernanda Bernal Gémez
del periodo académico marzo - agosto 2023, con la tutoria de la BQF. Janneth

Fernanda Cardenas Cordero, MSc.

Dicha parte practica o experimental, se desarrollaré los dias, Lunes, Marte y
Jueves de 5:00 pm a 6:30 pm, en el desarrollo de la practica se utilizara algunos
de los equipos instalados en dicho laboratorio, todo bajo la supervision del tutor
docente.

Con sentimientos de respeto y consideracion.

Atentamente,
DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO
«“ANO JUBILAR, QUINCUAGESIMO ANIVERSARIO FUNDACIONAL"

"““o Unidag#
5 >

Ingrid Fernanda Bernal
Goémez

G Estudiante de la Carrera

Farmacia de Biofarmacia

= = www.ucacue.edu.ec —_— ===
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UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR
CARRERA DE BIOFARMACIA / BIOQUIMICA Y FARMACIA

Cuenca 09 de mayo del 2023

Sefior Doctor. .

Diego Paul Andrade Campoverde.

Director de la Carrera de Biofarmacia / Bioquimica y Farmacia
UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA

Presente. —

de los laboratorios de la Facultad de Biofarmacia / Bioquimica y Farmacia, para
el desarrollo de |la parte practica de mi tema de tesis titulado “Control de los
parametros fisico quimicos y biofarmacéuticos de comprimidos de
enalapril 20 mg.” realizado por los alumnos David Israel Chuisaca Sagbay del
periodo académico marzo - agosto 2023, con la tutoria de la BQF. Janneth
Fernanda Cardenas Cordero, MSc.

Luego de expresarle un cordial saludo, me dirijo a Usted para solicitar el apoyo i

Dicha parte practica o experimental, se desarrollara los dias, lunes, martes y
jueves de 5:00 pm a 6:30 pm, en el desarrollo de la practica se utilizara algunos
de los equipos instalados en dicho laboratorio, todo bajo la supervision del tutor
docente.

Con sentimientos de respeto y consideracion.

Atentamente,
. DIOS, PATRIA, CUL:I‘URA Y DESARROLLO
“ANO JUBILAR, QUINCUAGESIMO ANIVERSARIO FUNDACIONAL”

Olfpio

David Israel Chuisaca

orde la Carrera de Sagbay }
Biofarmacia / Bioquimica y Estudiante de la Carrera
Farmacia de Biofarmacia

B G A R www.ucacue.edu.ec Z ~

Cuenca: Av. de las Américas y Tarqui. (B Telf: 2830751, 2824365, 2826563 Azogues: Campus Universitario “Luis Cordero El Grande”, (Frente al Terminal Terrestre).
QD Telf: 593 (7) 2241 - 613, 2243444, 2245-205, 2241-587. Cafiar: Calle Antonio Avila  Clavijo. (B Telf: 072235268, 072235870, San Pablo de la Troncal: Cdla, Universitaria

km.72 Quinceava Estey Primera Sur (@ Telf: 2424110 Macas: Av. Cap. José Villanueva s/n (8 7elf: 2700393, 2700392
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Anexo 8: Autorizacion para repositorio digital

Fuente: Universidad Catolica de Cuenca
Autores: Fernanda Bernal, David Chuisaca
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