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RESUMEN

El avance en la aparicion de enfermedades cardiovasculares ha ido en aumento conforme pasa el
tiempo. Teniendo hoy en dia la hipertension arterial, como una enfermedad latente en el pais,
contando asi con un mayor nimero de medicamentos comercialmente disponibles. La finalidad
de este trabajo es evaluar la bioequivalencia in vitro de comprimidos de Losartan Potasico 50 mg
multifuente expendidos en el Hospital Regional de Ica durante el afio 2024. Para esto se utilizo
tabletas de Losartan expedidos en el Hospital Regional de Ica y realizando la comparativa con el
medicamento de marca COZAAR ® el cual fue utilizado como referencia. Se realizaron los
perfiles de disolucion en tres medios distintos de pH (1.2, 4.5 y 6.8), de los cuales se tomd 3 mL
a distintos tiempos, se diluyen con el mismo medio en proporcion 1:1 y se hacen las lecturas de
las muestras por triplicado en el espectrofotometro a una longitud de onda de 250 nm. Para lograr
determinar la equivalencia terapéutica se utilizé el método de factor de similitud (f2), segun las
recomendaciones establecidas por la OMS. Se obtuvieron los siguientes resultados: a pH 1.2, se
obtuvo valores de 44.77%, 41.30% y 32.11%, para medicamento innovador, multifuente 1,
multifuente 2, respectivamente; a pH 4.5, se obtuvo valores de 2.07%, 6 % y 3.6 %, para
medicamento innovador, multifuente 1 y multifuente 2, respectivamente; y, finalmente, a pH 6.8,
se obtuvo valores de 88.27%, 89.89% y 92.9%, para medicamento innovador, multifuente 1 y
multifuente 2, respectivamente. Los dos medicamentos multifuente cumplen con el método II
segun USP en comparacion con el innovador; en el estudio utilizando los tres pH diferentes, a pH
1.2 y 4.5 ambos multifuente cumplen con la referencia, sin embargo, a pH 6.8 uno de los
multifuente no cumple. En el andlisis de factor de similitud (f2) los valores son de 51.2 y 36, para
multifuente 1 y multifuente 2 respectivamente. Demostrando que solo uno de los dos

medicamento multifuente cumple con bioequivalencia.

Palabras Claves: Bioequivalencia, perfiles de disolucion, multifuente, innovador



ABSTRACT

The incidence of cardiovascular diseases has increased over time, with arterial hypertension
currently being a prevalent condition in the country and the one with the greatest number of
commercially available medications. The aim of this study was to evaluate the in vitro
bioequivalence of 50 mg Losartan Potassium multisource tablets dispensed at the Regional
Hospital of Ica during 2024. For this purpose, Losartan tablets dispensed at the hospital were used
and compared with the brand-name drug COZAAR®, which was employed as the reference
product. Dissolution profiles were carried out in three different pH media (1.2, 4.5, and 6.8). From
each medium, 3 mL samples were withdrawn at different time points, diluted with the same
medium in a 1:1 ratio, and analyzed in triplicate using a spectrophotometer at a wavelength of
250 nm. Therapeutic equivalence was determined using the similarity factor (f2) method, in
accordance with World Health Organization recommendations. The following results were
obtained: at pH 1.2, dissolution values of 44.77%, 41.30%, and 32.11% were observed for the
innovator product, multisource product 1, and multisource product 2, respectively; at pH 4.5,
dissolution values of 2.07%, 6.0%, and 3.6% were obtained for the innovator product, multisource
product 1, and multisource product 2, respectively; and finally, at pH 6.8, dissolution values of
88.27%, 89.89%, and 92.9% were observed for the innovator product, multisource product 1, and
multisource product 2, respectively. Both multisource products complied with USP Method 11
when compared with the innovator product. In the study conducted using the three different pH
values, both multisource products complied with the reference at pH 1.2 and 4.5; however, at pH
6.8 one of the multisource products did not comply. The similarity factor (f2) analysis yielded
values of 51.2 and 36 for multisource product 1 and multisource product 2, respectively,

demonstrating that only one of the two multisource products was bioequivalent.

Keywords: Bioquivalence, dissolution profiles, multisource, innovat



I. INTRODUCCION

La hipertension se encuentra dentro de los primeros factores modificables vinculados al
avance de enfermedades relacionadas al sistema cardiovascular y a un incremento en la
aparicion de la mortalidad, constituyéndose como una de las amenazas mas grandes para la
salud publica a nivel mundial, debido al impacto que tiene en la calidad de vida y en los
sistemas de salud (1). El estilo de vida acelerado que predomina en la sociedad actual ha
provocado cambios importantes en las rutinas diarias que facilita el desarrollo de la
hipertension, a causa de costumbres que descuidan la alimentacion equilibrada, favoreciendo
el aumento de peso, la exposicion a situaciones de estrés cronico y a una merma en la calidad
y cantidad del suefio. Estos factores, al mantenerse en el tiempo, no solo alteran directamente
los sistemas cardiovasculares, sino que también promueven conductas poco saludables lo que

contribuye atin mas al riesgo de hipertension.

En el Peru diversos estudios indican que aproximadamente uno de cada cinco peruanos
padece hipertension arterial, una condicion cronica que representa un importante factor de
riesgo para enfermedades cardiovasculares. Ademas, se estima que cada afio aparecen cuatro
nuevos casos por cada 100 personas, lo que refleja una tendencia creciente en la incidencia
de esta patologia. Un dato preocupante es que solo el 50% de los pacientes hipertensos conoce
su condicidn, lo que limita el acceso temprano al tratamiento y engrandece la probabilidad de
la aparicion de complicaciones graves, como infartos o accidentes cerebrovasculares (2). El
control de esta enfermedad es vital para reducir el gran porcentaje de afectados que dia a dia
se reportan dentro del territorio nacional, y en este contexto, los medicamentos
antihipertensivos desempefian un papel crucial. Estos farmacos permiten mantener la presion
arterial dentro de rangos seguros, consiguiendo una disminucion en el riesgo de presentar
cuadros o complicaciones graves. Dentro de estos grupos de antihipertensivos tenemos a los
antagonistas del receptor de angiotensina I (ARA II), como el losartan potasico, el cual es un
medicamento con trayectoria comprobada en el mercado, utilizado para tratar la hipertension
arterial y la nefropatia diabética, incluso, puede ayudar a disminuir la ocurrencia de presentar

un accidente cerebrovascular (3).
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En este contexto, los medicamentos genéricos suelen ser la opcion mas conveniente para los

pacientes, esto debido a su menor costo y mayor accesibilidad. No obstante, persiste la duda

sobre si estos farmacos ofrecen el mismo nivel de efectividad que los farmacos referentes

disponibles en el mercado. Con base a esta informacion, el presente estudio tuvo como

objetivo principal realizar una evaluacion de bioequivalencia in vitro de comprimidos de

Losartan Potasico de 50 mg, dispensados en el Hospital Regional de Ica, con el propdsito de

determinar si dichos medicamentos presentan una biodisponibilidad comparable a la del

medicamento de referencia, garantizando asi su eficacia terapéutica.

1.1.

Descripcion de la realidad problematica

En el Perf, los medicamentos presentan precios significativamente mas altos
comparados con el panorama regional en otros paises. Esta situacion suele suceder,
en gran medida, a las diferencias existentes en el mercado farmacéutico, las cuales se
relacionan al considerable gasto en marketing que realizan los laboratorios. Dichas
estrategias buscan tener injerencia en las prescripciones médicas o fomentar la
demanda futura de medicamentos de marca, los cuales suelen tener un costo mas

elevado. (4)

De acuerdo con el Instituto de Estudios Econdmicos y Sociales (IEES) de la Sociedad
Nacional de Industrias (SNI), en la ciudad de Ica, el 6.9% de la poblacion se
encuentra en una situacion de insuficiencia econdmica (5). Este porcentaje equivale
a mas de 50 mil personas en la region, las cuales enfrentan condiciones de pobreza

monetaria, e incluso, en algunos casos, pobreza extrema.

De tal manera resulta fundamental asegurar la calidad y eficacia de los
medicamentos, principalmente cuando estan en escenario de poblaciones vulnerables
o con recursos limitados. Por esta razon, los nuevos medicamentos genéricos deben
someterse a pruebas que verifiquen que estamos en presencia del mismo principio
activo que los originales y que su fabricacion cumple con las normas oficiales y la
legislacion vigente. Estas evaluaciones también buscan garantizar que los fArmacos
cumplan correctamente su funcion en el organismo, ofreciendo una eficacia similar a
la de los medicamentos referentes. Lastimosamente, no todos los genéricos logran el
mismo nivel de efectividad, ya que en su elaboracion se utilizan diferentes
excipientes que tienen la funcion de facilitar aspectos como la forma, el color o la

absorcion del medicamento. (6)
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1.2.

Teniendo en cuenta la realidad socioeconomica de nuestra region, este estudio se
desarroll6 con el objetivo de orientar y beneficiar a la poblacion de bajos recursos,
proporcionandoles informacion veraz sobre la eficacia y confiabilidad de los
medicamentos genéricos como una alternativa accesible y segura para el tratamiento

de la hipertension

Antecedentes de la investigacion

1.2.1. Antecedentes Internacionales

Fretes de Aquino. et al. (7) en su investigacion: “Comparacion de los perfiles de
disolucion de los comprimidos de Losartan potasico 100mg nacionales ¢ importados
vs precio, Paraguay” (2019) trabajaron con cinco especialidades farmacéuticas de
produccién nacional con registro sanitario vigentes en el afio de estudio, también
utilizaron 3 especialidades farmacéuticas importadas, logrando asi el cumplimiento
en totalidad con los parametros de calidad establecidos por la farmacopea vigente,
asimismo de la relevante semejanza identificada en el proceso de los perfiles de
disolucion sin excepcion en el 100 % de las marcas comerciales segun el estudio
estadistico realizado y teniendo en cuenta que el mas destacado resultado sobre
eficiencia de disolucion (EF) se logré con un producto de origen nacional (PM) con

relacion al importado.

Ortiz Celi E. (8) en su investigacion: “Estudio de Bioequivalencia “in vitro” de los
medicamentos genéricos de mayor demanda comercial” (2022) evalua la
bioequivalencia in vitro, de los medicamentos genéricos enalapril, ibuprofeno,
propranolol, ciprofloxacino, losartdn y loratadina, que son medicamentos
comunmente comercializados en el mercado farmacéutico. En sus resultados
mencionan que 2 genéricos de enalapril, 4 genéricos del ibuprofeno, 3 genéricos de
losartan y 2 genéricos de ciprofloxacino no cumplen con los perfiles de disolucion
de fl y f2 por presentar valores fuera del rango establecido. Es decir, no son

bioequivalentes.
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Matiz Melo. et al. (9) en su investigacion: “Estudio comparativo de la calidad
biofarmacéutica de marcas comerciales y multifuente de tabletas de captopril y
losartan del mercado colombiano” (2014) tuvieron como objetivo el determinar si la
totalidad de los productos evaluados siguieron con los requerimientos de la
farmacopea vigente. Pese a que en tres lotes de losartan se encontraron valores
deficientes, no se podria llegar a la conclusion definitiva de que el producto no es
conforme, pues seria erroneo considerar irrelevante que las condiciones en que se
almacenaban en el punto de venta final, en algunos casos, no son los ideales.
Asimismo, es relevante la similitud hallada en las marcas con referencia al
rendimiento de la disolucion, a pesar de que esto no permite asegurar que son

bioequivalentes, si lograron demostrar que son equivalentes biofarmacéuticos.

Rudy Bonfilio. et al. (10) en su investigacion: “Prueba de disolucion de losartan
potasico para la evaluacion de la liberacion del farmaco en capsulas farmacéuticas
mediante HPLC y espectrofotometria UV” (2010) realiza el desarrollo y validacion
de un método de disolucion para capsulas que contienen losartan potasico (50 mg),
utilizando técnicas de HPLC y espectrofotometria UV. Se identificé una longitud de
onda maxima de absorcion a 205 nm en agua y en tampon fosfato pH 6.8, lo cual fue
empleado para cuantificar el principio activo, se optimizaron las condiciones del
ensayo, determinando como adecuadas: el uso de cesta como aparato, 50 rpm de
agitacion, 30 minutos de tiempo de ensayo y medio tampdn fosfato pH 6.8. Luego
de la validacion se obtuvieron resultados que demostraron que la prueba de
disolucion in vitro, utilizando métodos analiticos tanto de HPLC como

espectrofotométricos, fue precisa, lineal y selectiva.

1.2.2. Antecedentes Nacionales

Lorenzo Tucto F. (11) en su investigacion: “Bioequivalencia in vitro de Losartan
Potasico contenido en tabletas de 50 mg multifuente comercializados en Perti”
(2022) busca definir la variable de disolucion segun la eleccion del proceso que se
iba seguir en cada medio de disolucion. En los resultados encontraron lo siguiente:
los medicamentos multifuente A, C y D no presentan diferencia significativa si se
comparan con el medicamento innovador en el medio pH 1,2, por el otro lado en el
medio pH 4,5 solo el multifuente A posee una diferencia despreciable, mientras que,
en el medio pH 6,8 absolutamente todos los productos multifuente disponen de una

diferencia no significativa con respecto al medicamento innovador.

14



Ganoza Yupanqui M. (12) en su investigacion: “Caracterizacion fisicoquimica de
enalapril maleato 10 mg y losartan potasico S0 mg en tabletas adquiridas por el
estado peruano” (2019) se evidencio que, en el caso del Losartan Potasico 50 mg,
las tabletas adquiridas por el Estado peruano presentaron perfiles de disolucion que
se ajustan principalmente a una cinética de disolucion de orden uno. Los valores de
la constante de disolucion (Kd) obtenidos fueron de 0.0031; 0.0037 y 0.0785 min™!
en medios con pH 1,2; 4,5 y 6,8, respectivamente. Ademas, en los medios con pH
1,2 y 6,8 existieron diferencias estadisticamente significativas al comparar con el
comportamiento del medicamento de referencia comercializado en el sector privado.
1.3. Formulacion del Problema
Problema General
(Cual es la bioequivalencia in vitro de los comprimidos de losartan potasico 50
mg multifuente expendidos en el Hospital regional de Ica y el medicamento de
referencia?
Problema Especificos
. Se presentan diferencias entre los perfiles de disolucién de comprimidos de
losartan potasico 50 mg multifuente expendidos en el Hospital regional de Ica?
(Cual es el valor del factor de similitud entre los comprimidos de losartan potasico
50 mg multifuente expendidos en el Hospital regional de Ica y el medicamento

de referencia?

1.4. Objetivos de la Investigacion
Objetivo General

e Determinar la bioequivalencia entre comprimidos de losartan potéasico
genéricos 50 mg y los de un medicamento innovador en medio de
disolucion.

Objetivo especifico

= Comparar los perfiles de disolucion de comprimidos de losartan potésico

genéricos con los perfiles de disolucion del medicamento innovador.

= Determinar el factor de similitud entre comprimidos genéricos y

comprimidos innovadores.
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1.5. Marco teorico

1.5.1. Losartan Potasico

Cl

Fo+

Figura 1. Estructura quimica del Losartan Potasico
Fuente: https://online.uspnf.com/uspnf/document/1 GUID-26D67006-2847-
43C4-AEES8-8610488016B6_5 en-
US?source=Search%20R esults&highlight=losartan

Propiedades fisicoquimicas

- Férmula molecular: C,,H;,CIKNsO
- Peso molecular: 461 g/mol
- Nombres quimicos:
e 1H-imidazol-5-metanol, 2-butil-4-cloro-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-
iD)[1,1'-bifenil]-4-ilJmetil]-, sal monopotasica
- Polvo de caracter cristalino que se presenta de color blanco a casi blanco.
- Presenta un punto de fusion entre 183 — 184 °C
- Presenta un pKa de 4.9
- Soluble en agua
- Es sensible a la humedad (18)
- Segun su clasificacion biofarmacéutica, pertenece a la clase de farmacos

tipo I11.(19)
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Indicaciones terapéuticas

El Losartan Potasico pertenece al grupo farmacoldgico de los ARAIL los cuales
estan aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) para tratar
condiciones médicas severas, incluyendo la hipertension y la nefropatia diabética.
En la hipertension es un farmaco de primera eleccion para el tratamiento de esta
enfermedad en fases tempranas. En pacientes con algunas complicaciones como,
por ejemplo, ateroesclerosis, estd permitido su uso en combinacion con otros

grupos de farmacos.

Entre otras indicaciones, también es usado para tratar el sindrome de Marfan,
sindrome coronario agudo, enfermedad arterial coronaria y en pacientes que
presentan intolerancia a los IECA (Inhibidores de la Enzima Convertidora de

Angiotensina). (22)

Mecanismo de accion

La angiotensina II (la cual se forma desde la angiotensina I en una reaccion
catalizada por accion de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)), es un
potente vasoconstrictor, importante hormona vasoactiva del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y juega un papel principal en el desarrollo de la
fisiopatologia de la hipertension. Estimula a su vez la secrecion de la hormona
aldosterona desde la corteza adrenal. El losartan y su principal metabolito activo
acttian bloqueando los efectos vasoconstrictores y la secrecion de la aldosterona,
los cuales forman parte del mecanismo de accion de la angiotensina I, mediante
un bloqueo selectivo uniéndose al receptor AT1 localizado en muchos tejidos
(musculo liso vascular, glandula adrenal). Ambos, Losartdn y su metabolito activo,
no muestran en ningln caso actividad agonista parcial en el receptor AT1 y, no

obstante, ello, tienen una afinidad mayor que el sustrato natural. (20)

Se ha demostrado que este sistema es una pieza principal en el control y regulacion
de la presion arterial y el equilibrio del volumen de fluidos corporales. En este
sistema, la renina rompe el péptido angiotensina, produciendo angiotensina, la cual
circula por el cuerpo. En los vasos pulmonares, la angiotensina I interacciona con
la enzima convertidora de angiotensina (ECA), la cual produce el octapéptido
angiotensina II. La angiotensina Il puede interaccionar con el receptor AT1 con un
efecto vasoconstrictor o con el receptor AT2 con un efecto vasodilatador. Cuando

la angiontensina Il entra en contacto con su receptor AT1, este activa a la
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fosfolipasa C (PLC), lo cual genera diacilglicerol (DAG) y el inositol trifosfato
(IP3). Estas moléculas promueven la activacion de las protein quinasa C y la
liberacion de calcio desde la reserva intracelular. La sefializacion de calcio activa
a las quinasas de cadena ligera de miosina (MLCK), la cual fosforila la cadena
ligera de miosina (MLC) y promueve que las fibras del musculo liso de los vasos

sanguineos se contraigan logrando con esto la elevacion de la presion arterial. (20)
Fisiopatologia

La caracteristica de la hipertension arterial es el presentar una elevacion cronica de
la presion arterial que, a largo tiempo, causa dafio final a los 6rganos lo que conduce
a un aumento en la mortalidad. La presion sanguinea se puede calcular en términos
del gasto cardiaco (GC) y la resistencia vascular periférica (RVP). Dependiendo de
la edad en la que aparezca la enfermedad, los factores van tomando importancia o
una mayor responsabilidad; por ejemplo, en pacientes jovenes el gasto cardiaco
esta frecuentemente elevado, mientras en pacientes mayores se incrementa la
resistencia vascular periférica y aumenta la rigidez de la capa vascular. El tono
vascular puede ser elevado por una sobre estimulacion de los receptores
adrenérgicos alfa o el incremento en la liberacion de algunos péptidos como la
angiotensina o las endotelinas. El desenlace de esta via es el incremento del calcio
citosolico en las células del musculo liso vascular con el resultado de la

vasoconstriccion. (21)

|« 1l Na* delivery e T Renal sympathetic |
» | Renal afferent activity
perfusion pressure * T Vasodilation
t ;
7= =\ 7 SN 7~ S\
. Renin | ACE ) ACE2 )
N 4 N ~4 ol =7
/ N - Iyt
.‘/Angiotensinogen —> L Angiotensin | ) Angiotensin II)——-» \Angiotensin (1—7))
- ( 17 \
Pz N r N\
AT1 AT2
b < =4 A =
\ A
g ~ Ve ~
| ® Smooth muscle cell * Aldosterone release * Antiproliferative
contraction * Na* reabsorption effects
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\
(TserP) {iBP )

Nature Reviews | Disease Primers

Figura 2. Mecanismos involucrados en la presion arterial

Fuente: https://pmec.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6335102
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En condiciones normales, la proteasa renina rompe la angiotensina y la convierte
en el péptido inactivo angiotensina I. Mas adelante, este producto es convertido al
octapéptido activo angiotensina Il por activacion de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE). A pesar de que el sistema renina-angiotensina esta localizado
alrededor del cuerpo, la principal fuente de renina es el aparato yuxtaglomerular
que se ubica en el rifidon. Este aparato detecta las variaciones en la presion de
perfusion del rifién y la concentracion del ion sodio en el fluido del tubulo distal.
Ademats, la liberacion de renina es estimulada por los receptores adrenérgicos beta
y disminuida por la estimulacion de los receptores adrenérgicos alfa.
Concentraciones elevadas de angiotensina II suprime por la que se secreta la renina.
La angiotensina II actia en receptores especificos de angiotensina AT1 y AT2
causando contracciones de las células del musculo liso y la liberacion de
aldosterona, prostaciclina y catecolaminas. Los receptores de angiotensina II
pertenecen a la gran familia de receptores que estan acoplados a proteina G
(GPCR). Este receptor esta acoplado a proteinas que pueden ejercer la funcion de
estimular o inhibir al receptor. Su activacion esta asociada con las activaciones de
la tirosina fosfatasa SHP-1, fosfatasa MKP-1 y la fosfatasa PP2A. En condiciones
donde se presenta la enfermedad existe un incremento en la expresion y en la

actividad de este. (22)

Activation by I
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Figura 3. Fisiopatologia de la hipertension arterial

Fuente:
https://www.tandfonline.com/doi/10.1080/14779072.2018.1540301?url ver=239.
88-2003&rfr id=ori:rid:crossref.org&rfr dat=cr pub%20%200pubmed
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Farmacocinética
Estas son las principales caracteristicas farmacocinéticas del farmaco:

e Absorcion: El losartan es bien absorbido oralmente, sin embargo,
sufre un fuerte metabolismo de primer paso. La biodisponibilidad es
aproximadamente 33%. El inicio de accion de losartan es de 6 horas
y dura aproximadamente 24 horas.

e Distribucion: La union a proteinas plasmaticas (PPB) es alta,
aproximadamente 98.7%; su metabolito activo E-3174 se une
aproximadamente a un 99.8%. El volumen de distribucion es
alrededor de 34 L para el losartan y 12 L para su metabolito.

e Metabolismo: El sistema enzimatico citocromo P450 con sus sub
clases CYPP2C9 y CYP3A4 metabolizan el losartan a un potente
metabolito.

e FEliminacion: La vida media del losartan es de 1.5 a 2 horas. El
clearence plasmatico se realiza a través del rifion. El losartan no se

acumula en el organismo en dosis terapéuticas. (24)

Efectos adversos

Los principales efectos adversos reportados incluyen a la hipercalemia,
insuficiencia renal y angioedema. Mas del 10% pueden presentar fatiga,
hipoglicemia, anemia, infecciones del tracto urinario, diarrea, tos (aunque la
incidencia de tos es menor en comparacion con los IECAs). Entre el 1 y el 10%
pueden presentar infeccion del tracto respiratorio superior, hipotension, disnea,
celulitis, gastritis y nausea. Con incidencia no conocida se ha reportado que el

losartan puede generar la disminucion o pérdida total del gusto. (23).

Interacciones

o Farmacos que causan hipercalemia: cuando el losartan es co-administrado
con otros fairmacos que incrementan el potasio sérico, esto puede llevar a
una hipercalemia. Se debe monitorizar los niveles de este ion.

o Litio: la administracién simultanea de litio con los ARAs, incluyendo el

losartan, es asociado con un aumento del litio sérico y toxicidad.

. Farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs): en pacientes mayores

con deplecion de volumen, con terapia diurética, o en pacientes individuales
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con funcidn renal disminuida, la coadministracion de AINEs con ARAs,
pueden resultar en un perjuicio de la ya disminuida funcién renal, incluyendo
un riesgo potencial de enfermedad aguda del rifion.

o Farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA): el
uso de estos farmacos con los ARA ha sido asociado con un incremento en
el riesgo de hipotension y sincope.

. Aliskiren: En pacientes que tienen una patologia adicional, como la diabetes,
la administracion conjunta del aliskiren y el losartan es no recomendada.
Adicionalmente, el aliskiren con el losartan debe ser evitado en pacientes

que tengan un valor de tasa de filtrado glomerular menor a 60 mL/min. (24)

1.5.2. Biodisponibilidad y bioequivalencia

1.5.2.1. Biodisponibilidad

Los productos genéricos necesitan cumplir con estandares idénticos de eficacia,
seguridad y calidad al producto original. Estos deben ser terapéuticamente
equivalentes e intercambiables con el producto innovador. Estos estudios
comparativos son los llamados estudios de Bioequivalencia y Biodisponibilidad los
cuales cumplen un papel importantisimo en los estudios de evaluacion de los

farmacos.

La definicién de biodisponibilidad, seglin la FDA es: “la cantidad y velocidad de
farmaco que logra ser absorbido del principio activo y esta disponible en su sitio
de accion”, en otras palabras, qué tanto y qué tan rapido un farmaco llega de manera
efectiva a su sitio de accion o a una zona del cuerpo desde la cual puede ejercer su
efecto. Generalmente, se entiende como la proporcion del farmaco disponible que
llega a la circulacion sistémica inalterado, asumiendo que desde alli llegara a su
objetivo terapéutico (25). Para evaluar la biodisponibilidad de un medicamento, es
necesario emplear métodos analiticos precisos y sensibles que permitan medir sus
concentraciones en los fluidos corporales. Una de las principales ventajas de estos
estudios es el uso de técnicas avanzadas como la cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC), la espectrofotometria, entre otras herramientas modernas de

analisis (26).
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Contamos con dos tipos de biodisponibilidad:

e Biodisponibilidad relativa: Cuando la biodisponibilidad sistémica del
farmaco luego de ser administrado oralmente es comparado con el de
referencia (soluciones acuosas o no acuosas). Es denotado por en simbolo
Fr.

e Biodisponibilidad absoluta: En esta comparacion el farmaco en estudio
ha sido administrado por vias no intravenosas y el farmaco de referencia

por via intravenosa.

Los farmacos administrados por via oral tienen que atravesar la pared intestinal y
superar a la circulacion portal hasta el higado; en estos dos momentos, ocurre el
importante metabolismo del primer paso. Es por eso que, existen farmacos que no
logran tener una concentracion plasmatica deseada. La poca biodisponibilidad
suele deberse a su baja solubilidad. Una causa clave de la baja biodisponibilidad es
el escaso tiempo que permanece el farmaco en el aparato digestivo, lo que impide
su adecuada absorcion. Esto ocurre especialmente si el medicamento no se disuelve
bien o no puede atravesar la membrana epitelial, como sucede con compuestos muy

ionizados o polares (27).

1.5.2.2. Bioequivalencia

La definicioén que nos da la FDA, la bioequivalencia es la similitud en la tasa y
cantidad de ingrediente activo en equivalentes medicamentos disponibles en el
lugar de accidon. Se considera que dos farmacos son bioequivalentes cuando
alcanzan niveles similares en la sangre, lo que indica que tienen la misma
biodisponibilidad y, por tanto, una eficacia y seguridad comparables. Los estudios
de bioequivalencia permiten comprobar que un medicamento genérico puede
sustituir al original. El medicamento innovador es el primero que se aprueba tras
demostrar su seguridad y eficacia mediante estudios clinicos (28). La
bioequivalencia significa que dos farmacos presentan comportamientos

farmacocinéticos comparables, considerando aspectos como:

- Cmax: el nivel mas alto de concentracion del farmaco en la sangre,
- Tmax: el tiempo que tarda en alcanzarse esa concentracion maxima,
- AUC (area bajo la curva): que refleja la cantidad total del firmaco

absorbido por el cuerpo.
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Estos indicadores se evaliian para asegurar que el medicamento bioequivalente
tenga la misma eficacia terapéutica y nivel de seguridad que el farmaco original
(29). Lo que se busca con estos estudios es el comprobar que dos farmacos
disponibles que cuenten con el mismo principio activo y perfiles
farmacocinéticos similares puedan ser terapéuticamente equivalentes y seguros.
Lo anterior basado en asumir que concentraciones plasmaticas iguales pueden
generar respuestas iguales. Los criterios claves para las autoridades oficiales son
el area bajo la curva (AUC), la concentracion maxima (Cmax) y el tiempo de vida
maximo (Tmax).

BIOEQUIVALENCIA

Formulaciéon de Referencia Formulacion Test
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Figura 4. Grafico comparativo de Bioequivalencia

Fuente: https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/bioequivalencia

1.5.3. Prueba de disolucion

La prueba de disolucion in vitro de medicamentos, es aquella que se realiza a
medicamentos solidos orales (por ejemplo, tabletas y capsulas), por medio de
ciertas condiciones que se le brindan en el laboratorio. Esta prueba tiene el
objetivo de probar que el ingrediente activo se disuelve a lo menos, el minimo
permisible segun las especificaciones de la monografia individual segin las
farmacopeas oficiales. La disolucion se define como: “la dispersion de una
sustancia en el micleo de un liquido hasta el nivel molecular o i6nico” o en otras
palabras “el fenomeno por el que un sélido se disuelve en su solvente y se forma
una solucion”. Normalmente requiere de una sola medicion y los resultados
obtenidos son expresados en términos de tiempo requerido para que una fraccion

de farmaco se disuelva. (30)
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1.5.3.1.

Equipo de disolucion

Para llevar a cabo la prueba de disolucion in vitro de los medicamentos
normalmente se utiliza un equipo equipado con 6 u 8 cubetas de 1 L de capacidad
(1000 mililitros), las cuales estan sumergidas en un bafio de agua que se
mantienen a una temperatura de 37°C. Del mismo modo, se coloca, dependiendo
del método (aparatos 1 y 2 segin la USP), canastas y paletas para el acto de
agitacion. (30)

El equipo consta de:

Medio de disolucion: si consideramos que la desintegracion se lleva a cabo
preferentemente en el estobmago, se deberia de utilizar preferentemente un medio
de disolucion parecido al jugo gastrico. Sin embargo, es complicado obtenerlo en
voliumenes deseados. Segun la USP, se debe utilizar el medio de disolucion

indicado en la monografia.

Temperatura: La temperatura empleada es a 37°C, para todos los métodos de

disolucion, para darle condiciones similares a las del estomago.

Recipiente de disolucion: Es de vital importancia. El tamafio depende del
método utilizado y puede variar desde algunos mL hasta varios L. También es
muy importante el definir la forma del reciente. Se ha demostrado variaciones en
los resultados, por ejemplo, al emplear vasos de fondo plano se observan
diferencias segiin donde se coloque el comprimido. Por ende, se utilizan frascos

de fondo redondo, en donde el comprimido siempre estara en la posicion central.

Sistema de agitacion: La mas empleada consiste en introducir una varilla
agitadora provista de paletas y conectadas con un motor que le imprime una
velocidad de agitacion regula y adecuada durante el estudio. En otras

oportunidades puede cambiarse la paleta por una canastilla. (30)
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1.5.4.

Determinacion de los parametros modelo independiente

Factor de similitud (f2): Se conceptualiza como una transformacion logaritmica de la
suma de cuadrados del error de las diferencias entre el porcentaje de la droga disuelta
del producto evaluado y el de referencia, en los tiempos considerados. Es decir, es una
estimacion de la similitud en el porcentaje de disolucion entre ambas curvas. Si los
perfiles son idénticos toma valor y tiende a cero a medida que se van alejando y

volviendo diferentes.

F2=50 X log {[1+ (1/n) Y n t=1 (Rt-Tt)?*]-0.5 X 100}

Donde:

n = nimero de puntos de tiempo considerados

Rt = porcentaje de farmaco disuelto promedio en el tiempo t (medicamento referente)

Tt = porcentaje de farmaco disuelto promedio en el tiempo t (medicamento genérico

o de prueba)

Es asi, que organizaciones como la FDA y EMEA comenta que dos perfiles de

disolucion se consideran similares, si el valor de 2 se situa entre 50 y 100. (30)
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II. ESTRATEGIA METODOLOGICA
2.1. Disefio de la Investigacion
2.1.1. Tipo de Investigacion
Aplicada
Para evaluar y comparar un fenomeno en diferentes presentaciones farmacéuticas
2.1.2. Nivel de Investigacion
Experimental
Se realiza el control de las variables para medirlas y establecer comparaciones
2.1.3. Disefio de investigacion
Descriptiva-Comparativa

Describe el fendmeno de liberacidon de un principio activo, el comportamiento de la

disolucion bajo diferentes condiciones.
2.2. Hipétesis y variables de la investigacion
2.2.1. Hipétesis General

No existen diferencias entre los perfiles de disolucion de comprimidos de
losartan potasico genéricos con el perfil de disolucion del comprimido

innovador.
2.2.2. Variables
Variable dependiente
Perfil de disolucion
Variable independiente
Comprimidos de losartan potasico 50mg
2.3. Poblacién y muestra
2.3.1. Poblacién

Esté constituida por comprimidos de losartan 50 mg expendidos en el Hospital

Regional de Ica.
2.3.2. Unidades de muestra

La muestra estuvo conformada por 45 comprimidos por cada medicamento genérico

e innovador de losartan 50 mg obtenidos mediante un muestreo aleatorio simple.
2.4, Materiales de trabajo
2.4.1. Materiales de laboratorio
= Probetas de 500 mL
= Vaso precipitado de 1L

= Baguetas
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= Pipetas

Espatula

= Mortero

Piléon

2.4.2. Equipos
= Balanza analitica
= Espectrofotometro UV-Visible (Modelo: T-9200)

= Equipo Disolutor con bafio térmico incorporado

2.4.3. Reactivos
= Agua destilada
= Acido Clorhidrico 1%
= Hidréxido de Sodio
= Acetato de Sodio

= Fosfato de Potasio Monobasico

2.4.4. Adicionales
= Guardapolvo
=  Guantes
= Mascarilla
= Tocas
= Papel tisu
= Papel toalla

=  Parios desechables

2.5. Métodos, Técnicas y Procedimientos de Recoleccion de datos
2.5.1. Métodos y Técnicas
Seleccion de muestra:

Se obtuvieron las tabletas de losartdn potasico 50 mg, procedentes del
Almacén General del Hospital Regional de Ica, cuya eleccion se realizod

mediante un muestreo aleatorio simple por conglomerados.
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2.5.2.

2.5.3.

2.5.4.

Determinacion de los perfiles de disolucion:
Se prepar6 medios de disolucion segin USP , tal como se describe a

continuacion:

e Buffer HC10,1 N pH 1,2
Se utilizé un matraz aforado de 1 L, en el cual se colocod 250 mL de
KC1 0,2 M, posteriormente se agregaron 425 mL de HC1 0,2 M y se

afor6 con agua destilada.

e Buffer CH;COONa pH 4,5
En una fiola de 1 L se afiadio 2,99 g de acetato de sodio trihidratado,
luego se afiadi6é 14 mL de CH3COOH a 2N y se agreg6 agua destilada

a volumen
o Buffer fosfato pH 6,8
Se trasvas6 250 mL de una solucion de fosfato monobasico de potasio
0,2 M a una fiola de 1 L, ademas se afiadieron 22,4 mL de una solucion
de hidréxido de sodio 0,2 M; luego se afordé con agua destilada a
volumen.
Preparacion de curvas de calibracién
La curva de calibracion se realizo con seis niveles de disoluciones a partir de
una solucion madre de estandar secundario de losartan potasico. Para ello, se
peso 5 mg de estandar secundario de losartan potasico, se trasvasd a un matraz
aforado de 50 mL y se aford con medio para obtener una concentracion de
0,10 mg/mL, luego se transfirio 10 mL de esta solucién a un matraz aforado
de 50 mL y se afor6 con medio para obtener una concentracion de 0,001
mg/mL. A partir de la solucion madre se hicieron disoluciones para obtener
concentraciones de: 5,6 pg/mL, 11 pg/mL, 22 ng/mL, 34 pg/mL, 45 pg/mLy
56 pug/mL. La solucion fue preparada para cada medio de disolucion y leida
por triplicado en Espectrofotometro UV- visible a la longitud de onda de 250
nm para los tres medios.
Ensayo de disolucién:
Los perfiles de disolucion se desarrollaron con 12 tabletas de cada formulacion
multifuente de losartan potasico 50 mg utilizados en el hospital Regional de
Ica (dos multifuente y un innovador) en los tres medios de pH distintos (1,2;
4,5y 6,8) segln las siguientes condiciones: Aparato I, velocidad de rotacion
de 50 rpm, cantidad de medio de disolucion de 900 mL, temperatura del medio
de 37°C £0.5 °C. De cada vaso se tom6 una muestra de 3 mL, a los tiempos

de 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 minutos, sin reponer el volumen tomado.
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2.5.5.

2.5.6.

2.5.7.

2.5.8.

Preparacion de la muestra

De los 3 mL de muestra tomadas en cada tiempo se filtré rapidamente y diluy6
1:1 con su mismo medio. Se realizaron las lecturas de las muestras por
triplicado en el espectrofotometro UV-Visible a una longitud de onda de 250
nm. Las concentraciones fueron determinadas a partir de las curvas estandar

previamente elaboradas.

Lugar de Experimentacion

El Iugar donde se desarrolld el proyecto de investigacion fue la Universidad
Nacional San Luis Gonzaga, en el Laboratorio de Fisico-Quimica, el mismo
que depende del departamento académico de Ciencias Quimicas de la Facultad

de Farmacia y Bioquimica.

Técnicas de Procesamiento de la Informacion

e Recoleccion de Datos Analiticos
La compilacion de datos se hizo en el cuaderno de trabajo
correspondiente, donde se registraron los resultados que se obtuvieron
en los ensayos realizados y programados en el proyecto de
investigacion, asi mismo se detalld6 cada método empleado en cada
prueba experimental durante el transcurso de todo el trabajo de
investigacion.

e Procesamiento de Datos
Los datos se procesaron en Microsoft Excel 2016 y se presentaron
como valores estandar, a partir de los cuales se construyeron los
graficos correspondientes a los ensayos realizados.

Analisis Estadistico

Para el andlisis de datos se utilizard los estadisticos paramétricos como el

analisis de varianza — analisis correlacional — analisis de regresion.
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III. RESULTADOS

Tabla 1. Curva de calibracion para losartan como estandar de referencia.

Ccmg/mL Abs 1 Abs 2 Abs 3 Abs Promedio
0.050 1.342 1.348 1.355 1.348
0.025 0.698 0.711 0.721 0.710
0.013 0.333 0.337 0.339 0.336
0.006 0.165 0.171 0.176 0.171
0.003 0.088 0.091 0.091 0.090

Curva de calibracion- Losartan

1.600

1.400 y=27.026x+0.0074
R?=0.9991

1.200

1.000

0.800

0.600

Absorbancia Promedio

0.400

0.200

0.000
0.000 0.010 0.020 0.030 0.040 0.050 0.060

Concentracion mg/mL

Figura 5. Curva de calibracion, ecuacion de la recta y coeficiente de correlacion.
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Tabla 2. Comparacion de los valores promedio del porcentaje de principio activo disuelto en el
tiempo, tabletas de innovador y losartan multifuente 1 a pH 1,2.

Innovador Multifuente 1
Tiempos Promedio de Promedio de
(minutos) porcentaje porcentaje disuelto
disuelto (%) (%)
5 5.24 3.79
10 6.47 4.10
15 8.74 6.37
20 10.52 9.49
30 15.63 16.01
45 26.61 29.19
60 44.77 41.30

Innovador VS Multifuente 1

50.00
45.00
40.00
35.00
30.00
25.00
20.00
15.00 —@— Innovador
10.00

5.00

0.00

—@— Multifuente 1

% Disuelto

0 10 20 30 40 50 60 70
Tiempo (minutos)

Figura 6. Curva de comparacion del perfil de disolucion de tabletas de losartan del producto
innovador con el perfil de disolucion del medicamento multifuente 1 en medio de disolucion de
pH 1,2
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Tabla 3. Comparacion de los valores promedio del porcentaje de principio activo disuelto en el
tiempo, tabletas de innovador y losartan multifuente 2 a pH 1,2.

Innovador

Multifuente 2

Tiempos (minutos)

Promedio de

Promedio de

porcentaje disuelto  porcentaje disuelto

(%) (%)
5 5.24 2.33
10 6.47 4.72
15 8.74 6.71
20 10.52 9.37
30 15.63 14.25
45 26.61 22.53
60 44.77 32.11
Innovador vs Multifuente 2
50.00
45.00
40.00
35.00
S
< 30.00
2 25.00 )
g 20.00 —@— Multifuente 2
°* 15.00 —®— Innovador
10.00
5.00
0.00
10 20 30 40 50 60 70

Tiempo (minutos)

Figura 7. Curva de comparacion del perfil de disolucion de tabletas de losartan del producto
innovador con el perfil de disolucion del medicamento multifuente 2 en medio de disolucion de

pH 1,2.
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Tabla 4. Comparacion de los valores promedio del porcentaje de principio activo disuelto en el
tiempo, tabletas de innovador y losartan multifuente 1 a pH 4,5.

Innovador Multifuente 1
Tiempos Promedio de Promedio de
(minutos) porcentaje porcentaje disuelto
disuelto (%) (%)
5 0.50 0.26
10 0.61 0.59
15 0.86 1.25
20 1.10 2.54
30 1.21 2.81
45 1.76 3.87
60 2.07 6.00

Innovador vs Multifuente 1
7.00
6.00
5.00
4.00

3.00 —& Multifuente 1

%Disuelto

2.00 —&— Innovador
1.00

0.00
0 10 20 30 40 50 60 70

Tiempo (minutos)

Figura 8. Curva de comparacion del perfil de disolucion de tabletas de losartan del producto
innovador con el perfil de disolucion del medicamento multifuente 1 en medio de disolucion de
pH 4,5.
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Tabla 5. Comparacion de los valores promedio del porcentaje de principio activo disuelto en el
tiempo, tabletas de innovador y losartan multifuente 2 a pH 4,5.

Innovador Multifuente 2
Tiempos Promedio de Promedio de
(minutos) porcentaje porcentaje disuelto
disuelto (%) (%)
5 0.50 0.22
10 0.61 0.72
15 0.86 1.62
20 1.10 1.81
30 1.21 1.96
45 1.76 2.64
60 2.07 3.60

Innovador VS Multifuente 2

4.00
3.50
3.00
2.50
2.00
1.50
1.00 —@— Innovador
0.50
0.00

—@— Multifuente 2

%Disuelto

0 20 40 60 80
Tiempo (minutos)

Figura 9. Curva de comparacion del perfil de disolucion de tabletas de losartan del producto
innovador con el perfil de disolucion del medicamento multifuente 2 en medio de disolucion de
pH 4,5.
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Tabla 6. Comparacion de los valores promedio del porcentaje de principio activo disuelto en el
tiempo, tabletas de innovador y losartan multifuente 1 a pH 6,8.

Innovador Multifuente 1
Tiempos Promedio de Promedio de
(minutos) porcentaje disuelto  porcentaje disuelto
(%) (%)
5 18.13 20.45
10 39.48 50.02
15 57.04 72.63
20 68.40 81.96
30 79.76 87.94
45 87.48 89.87
60 88.27 89.89

Innovador VS Multifuente 1

100.00
90.00 ~
80.00

70.00
60.00
50.00

—@— Multifuente 1
40.00

% Disuelto

—@— Innovador
30.00

20.00
10.00

0.00
0 10 20 30 40 50 60 70

Tiempo (minutos)

Figura 10. Curva de comparacion del perfil de disolucion de tabletas de losartan del producto
innovador con el perfil de disolucion del medicamento multifuente 1 en medio de disolucion de
6,8
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Tabla 7. Comparacion de los valores promedio del porcentaje de principio activo disuelto en el
tiempo, tabletas de innovador y losartan multifuente 2 a pH 6,8.

Innovador Multifuente 2
Promedio de Promedio de
Tiempos (minutos) porcentaje disuelto  porcentaje disuelto
(%) (%)

5 18.13 35.18

10 39.48 66.30

15 57.04 84.70

20 68.4 91.43

30 79.76 92.83

45 87.48 93.09

60 88.27 92.90

Innovador vs Multifuente 2

100.00
90.00
80.00
70.00
60.00
50.00
40.00
30.00 —®— Innovador
20.00
10.00

0.00
0 10 20 30 40 50 60 70

Tiempo (minutos)

—0 o

—@— Multifuente 2

% Disuelto

Figura 11. Curva de comparacion del perfil de disolucion de tabletas de losartan del producto
innovador con el perfil de disolucion del medicamento multifuente 2 en medio de disolucion de
6,8
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Tabla 8. Factor de similitud (f2) entre el perfil de disolucion de las tabletas del medicamento de

referencia y de los multifuente 1 y 2.

FACTOR DE
MEDICAMENTO LABORATORIO SIMILITUD
(f2)
pH 1.2
Losartan 50 mg multifuente 1 81.02
Losartan 50 mg multifuente 2 63.44
pH 4.5
Losartan 50 mg multifuente 1 83.61
Losartan 50 mg multifuente 2 94.31
pH 6.8
Losartan 50 mg multifuente 51.2
Losartan 50 mg multifuente 36

Tabla 9. Comparacion de los porcentajes de liberacion de los dos medicamentos multifuente con

el medicamento innovador, segiin metodologia USP.

Multifuente 1

Multifuente 2

Innovador

#devaso  Tableta Abs(30min)  Tableta Abs (30 min)  Tableta Abs (30
min

1 1 1.371 1 1.437 1 : 1.386
2 2 1.371 2 1.495 2 1.45
3 3 1.662 3 1.466 3 1.413
4 4 1.357 4 1.52 4 1.434
5 5 1.44 5 1.466 5 1.429
6 6 1.485 6 1.488 6 1.42

Promedio 1.448 1.479 1.422

% 96.63 98.70 94.92

Disuelto

Segun USP no menos de 75%
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IV.  DISCUSION

La prueba de disolucion in vitro es el parametro fisico-quimico mas utilizado para calcular la
cantidad del principio activo que se libera desde el medicamento en cuestion, evalua la
variabilidad inter-lote en cuanto a las distintas formas de liberacioén y en la mayoria de los casos
puede aparecer como una opcion para predeterminar la biodisponibilidad y bioequivalencia de las
formas farmacéuticas. Los datos obtenidos en la presente investigacion demuestran que de los dos
medicamentos multifuente solo uno puede ser considerado bioequivalente comparado con el
producto de marca, para llegar a esta determinacion se emplearon métodos espectrofotométricos
por su alta afinidad para evaluar este tipo de comportamientos en muchas formas farmacéuticas,
ademas de ser considerados procedimientos de alto uso y respaldados por las autoridades

internacionales en estudios de caracter similar. (32)

En la tabla N°10 se evidencia el porcentaje del fArmaco disuelto obtenido segin la metodologia
USP, donde encontramos que para el producto multifuente 1, tenemos un valor del 96.63%, para
el multifuente 2, un valor del 98.70% y para el medicamento innovador tenemos un valor de
94.92%. En ese sentido las tres formas farmacéuticas cumplen con el requerimiento minimo
exigido por la USP, la cual sefiala que el porcentaje de disolucion debe ser no menor del 75%. Si
bien la variacion en los porcentajes de disolucion es minima, no se puede dejar de observar que
esta presente en los tres productos farmacéuticos que son sujeto de estudio. Esto podria deberse
a muchos factores, entre ellos, por ejemplo: el uso de diferentes excipientes presentes en las
tabletas, el método de manufactura (dependiendo de si es una via himeda o seca), condiciones de
almacenamiento (temperatura y humedad) durante todo el ciclo de vida del producto, tiempo de
almacenamiento de las tabletas, los cuales tienen injerencia directa en la variacion de los
porcentajes de disolucion de las mismas. En un estudio publicado por Ahmad y colaboradores en
el ano 2024, se observd que cuando se utilizan distintos tipos de polimeros en las tabletas de
Losartan, y se va variando en sus concentraciones, se observan diferencias entre ellos hasta
conseguir una matriz que brinde la misma eficacia y seguridad al paciente en su tratamiento.
Seglin se menciona en el articulo anterior, esto podria deberse al grado de humedad que puedan
llegar a captar estos polimeros, y al método de manufactura empleado, ya que va a existir
diferencias si se escoge fabricar las tabletas por medio de una granulacion humeda en
comparacion con la mezcla directa. (19) Por otro lado, en un estudio publicado por Hossain y
colaboradores publicados en el afio 2021, también introducen un factor importante en la
disolucion de tabletas de losartan, en este estudio ellos evaluaron como afecta el tiempo de
almacenamiento de lotes de tabletas de losartan partiendo de un punto de estado estacionario, o
punto cero, pasando a mantener las tabletas por 15 dias en cdmaras de estabilidad a 75% de

humedad y a 60°C. En su estudio ellos encontraron que no todas las tabletas llegaban a entregar
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el porcentaje de disolucion requerido, teniendo esto un impacto en la calidad y seguridad que se
le da al paciente. (34) Lo antes mencionado en esas dos fuentes consultadas, nos muestra que
existen muchos factores a considerar durante la fabricacion del producto, su almacenamiento y su
posterior expendio que podrian estar afectando en la calidad con la que llega al paciente. Por una
parte, el primer autor hace hincapié en la importancia de la eleccién de materia prima adecuada y
de que el proceso debe de estar correctamente articulado, para no tener ningun tipo de problema
en las etapas siguientes a la fabricacion del producto. Se debe de realizar por parte de los
fabricantes un adecuado manejo de las guias internacionales, en este caso en particular para el
area de desarrollo farmacéutico, el enfoque de calidad por disefio se vuelve en una pieza
fundamental dentro de la fabricacion de medicamentos. Por su parte el segundo autor nos sefiala
la importancia de asegurar el correcto almacenamiento de los medicamentos, un punto critico que
muchas veces no se toma en cuenta pero que finalmente se llega a observar en la calidad que

recibe el paciente.

En las tablas N°3 y 4 se presenta los perfiles de disolucion de tabletas de Losartan Potasico a pH
1.2, donde se observa una mayor disolucion en el producto innovador, por lo demas, los perfiles
de disolucion de ambos multifuente son similares a los del producto de referencia. Se aplico el
analisis por medio del factor de similitud, ambos productos multifuente presentan un F2 mayor ¢
igual a 50 por lo que ambos cumplen este criterio. Con respecto a las constantes de disolucion, se
evidencia que el multifuente 1 tiene el mayor valor en comparacion con el innovador, por su parte
el multifuente 2 tiene el menor valor de esta constante. En el medio de disolucion pH 1,2 la
molécula del activo (losartan potasico) tiene una solubilidad moderada, debido a sus
caracteristicas ya explicadas (moderada solubilidad en soluciones acuosas), esto puede ser debido
a la existencia de iones hidroxilos (H+) aportados por el medio que interactiian con la molécula y
por esta razon se puede pensar en una mejora de la solubilidad. (31) Esto fue reportado
anteriormente por Lorenzo y colaboradores en su trabajo de bioequivalencia in vitro de Losartdn
Potasico, donde explican por qué existen diferencias cuando se trabaja con este valor de pH, datos

similares a los encontrados en el presente trabajo cuando se realizé el estudio de disolucion.

En las tabla N° 5 y 6 se presenta los perfiles de disolucion de tabletas de Losartan Potasico a pH
4.5; donde se observa un mayor porcentaje de disolucion en el multifuente 1 en comparaciéon con
las otras tabletas del estudio. En lo que respecta a sus factores de similitudes, ambos
medicamentos multifuente cumplen con el factore de similitud. La mayor constante de disolucion
la presenta, como en el caso del pH anterior, el multifuente 1, y la menor constante de disolucion,

en este caso, la presenta el medicamento innovador. (31)

En la tabla N° 6 y 7 se presenta los perfiles de disolucion de tabletas de Losartan Potasico a pH

6.8; a este valor de pH se observa un aumento considerable en el porcentaje de disolucion desde
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las tabletas involucradas en este estudio, es asi que, al minuto 30 del estudio, todas las tabletas
presentan una disolucion mayor al 75%. Para este valor de pH, el multifuente 2 es el que presenta
un mayor porcentaje de disolucion. Sin embargo, en cuanto al tema de factor de similitud, solo el

multifuente 2 es el que cumple con el criterio para demostrar equivalencia. (31)

Este aumento en la solubilidad podria deberse principalmente a la presencia de moléculas de
losartan anidnicas en las muestras. En un estudio realizado por Araujo y colaboradores,
mencionan que el comportamiento del losartan con respecto a su disolucion alcanza un ideal a pH
6,8; mientras que presenta menos solubilidad a los valores de pH de 4,5 y 1,2. Esto previamente
mencionado refuerza los resultados obtenidos, es necesario mencionar que, todos estos factores
pueden interferir en la linealidad, precision y exactitud del método escogido en los valores de pH

a los cuales no presenta un buen comportamiento el farmaco analizado. (35)

Las variaciones que podemos observar entre los perfiles de disolucion también pueden darse a la
cantidad de medio de disolucion que logro ingresar en las muestras preparadas, el proceso de
hinchamiento, el mecanismo de desintegracion y el efecto de la degradacion. Adicional a esto, se
debe de sefialar y hacer énfasis en que el hecho de ser productos de distintos laboratorios, los
excipientes que acompaifian al ingrediente activo son distintos, asi como su calidad, lo cual podria

afectar al parametro de disolucion del ingrediente activo en este medio.
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V.

CONCLUSIONES

Si existe bioequivalencia in vitro entre los comprimidos de Losartan 50 mg
Multifuente 1 y el medicamento innovador; pero los comprimidos de Losartan

50 mg Multifuente 2 no son bioequivalentes con el medicamento innovador.

La comparacion de los perfiles de disolucion de los comprimidos de Losartan
50 mg Multifuente 1 con los perfiles de disolucion del medicamento
innovador muestran que son similares, al comparar los perfiles de disolucion
de los comprimidos de Losartan 50 mg Multifuente 2 con los del

medicamento innovador no presentan similitud.

El factor de similitud entre los comprimidos de Losartan 50 mg Multifuente
1 y el medicamento innovador es mayor a 50, contrario al factor de similitud
entre los comprimidos de Losartan 50 mg Multifuente 2 y el medicamento

innovador que es de 36.
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VI

RECOMENDACIONES

3.

Realizar estudios con respecto a la comparacion de perfiles de disolucion o
equivalencia terapéutica de otras marcas de losartan 50 mg que se comercializan en

las distintas ciudades del Perq.

Establecer estudios que comparen el perfil de disolucion de comprimidos de losartan

50 mg con otras marcas que puedan ingresar al mercado farmacéutico peruano.

Realizar estudios de modelado matematico para determinar las cinéticas de

disolucion de los comprimidos
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Anexo 1. Matriz de consistencia

VIII.

ANEXOS

Problema general y
especificos

Objetivo general y
especificos

Hipétesis general

Variables
involucradas

Estrategia metodoldgica

Problema general:

¢Cuadl es la bioequivalencia
in vitro de los comprimidos
de losartan 50 mg
multifuente expendidos en
el Hospital regional de Ica 'y
el medicamento de
referencia?

Problemas especificos:

1. ¢Se presentan diferencias
entre los perfiles de
disoluciéon de comprimidos
de losartan 50 mg
multifuente expendidos en
el Hospital regional de Ica?

2.¢Cudl es el valor del factor
de similitud entre los
comprimidos de losartan 50
mg multifuente expendidos
en el Hospital regional de
Ica y el medicamento de
referencia?

Objetivo general:

Determinar la
bioequivalencia entre
comprimidos de losartan
genéricos 50 mg y los de
un medicamento
innovador en medio de
disolucion.

Objetivos especificos:
1. Comparar los perfiles
de disolucion de
comprimidos de losartan
genéricos con los perfiles
de disolucion del
medicamento innovador.

2. Determinar el factor de
similitud entre
comprimidos genéricos y
comprimidos
innovadores.

Hipdtesis general:

No existen diferencias
entre los perfiles de
disolucién de

comprimidos de losartan
genéricos con el perfil de
disolucion del
comprimido  innovador

Variable independiente:

- Comprimidos de
losartan 50 mg

Variable dependiente:

- Perfil de disolucién

Tipo de investigacidon
- Aplicada

Nivel de investigacion
- Descriptiva

Disefio de investigacion
- Experimental

Poblacidn:

La poblacién estara constituida
por comprimidos de Losartan
expendidos en el Hospital
Regional de Ica.

Muestra:

La muestra estara conformada por
45 comprimidos por cada
medicamentos genérico e
innovador de Losartan 50 mg
obtenidos mediante un muestreo
aleatorio simple por
conglomerados.
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Anexo 2. Fotos del desarrollo del estudio

Figura 12. Preparacion del medio de disolucion
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Figura 13. Preparacion de materiales
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Figura 14. Secado de materiales
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Figura 15. Secado de materiales
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Figura 16. Medicion de pH
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Figura 17. Programacion de condiciones para estudio de disolucion.
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Figura 18. Programacion de condiciones para estudio de disolucion.
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Figura 19. Preparacion de las muestras para los estudios de disolucion.
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Figura 20. Medicion de pH.
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Figura 21. Preparacion
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Figura 22. Preparacion de medios de disolucion.
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Figura 23. Inicio del estudio de disolucion.
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Figura 24. Procesamiento de datos del estudio de disolucion.
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Figura 25. Medicion de pH.
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Figura 26. Medicion de pH.



Figura 27. Preparacion de muestras.
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Figura 28. Continuacion del estudio de disolucion.
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Figura 29 . Analisis espectrofotométrico.
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Anexo 3. Calculo de la constante de disolucion

A partir de los valores del promedio de los porcentajes no disueltos de cada uno de los perfiles
de disolucion, se calculo el logaritmo y se construyo la grafica Tiempo vs Log del porcentaje no
disuelto.

Se determino la ecuacion de la recta de la forma

y=bx ta

Donde:

e y= Lectura de las absorbancias de cada vaso en los diferentes tiempos de muestreo
e x= Concentracion del principio activo liberado. (mg/mL)

% de disolucion del principio activo liberado: Es el resutlado del valor de “X” multiplicado por
900 mL.
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Anexo 4. Monografia USP: Losartan Potasico, Tabletas

91425, 4:36 AM USP-NF Lozartan Potdsico, Tabletas

Irmpreso el Moo Sep 01 2025, 04.36.36 am

Irmpreso por: SAUL BENITO

Estado: Oficial Vigente al 01-5eg-202Z5

Fecha oficial: Oficial desde 01-ago-2023

Tipo de Dacurmente: Monografia USP

Docld: GUID-1Z843E12-FO40-450E-90F-898 1D ¥F74685_2_es-ES
DOL hatps: dod orgf10.31003/USPNF_M45935_02_02

DOl Ret. ac2oa

Irires o desde MEps.f onkne, uspil.com/uspnt/document/d_GIND-12843E1 2-F D40-490E-90FE-B98109F 74685 _2_esES
T 2025 USPC

No Distribuir

Losartan Potasico, Tabletas

DEFINICIGN
Las Tabletas de Losartan Potdsico contienen ne menos de 950% y no mas de 105,0% de |la cantidad declarada de lesartan potasico

(C,H,,CIKN, O).

IDENTIFICACION
+ A. Eltiempo de retencion del pico principal de la Sofucion muestra corresponde al de |la Solucion estandar, segin =e obtienen en |a Valoracion.

VALORACION
* PROCEDIMIENTO
Solucién amortiguadora: 1,25 mg/mL de fosfato monobasico de potasio y 1,5 mg/mL de fosfato dibdsico de sodio en agua. El pH resultante
es aproximadamente 7,0. Pasar |a solucion a través de un filtro de PTFE o un filtro equivalente con un tamario de poro de 0,45 pm y
desgasificar antes de usar.
Solueidn A: Acetonitrilo y Solucion amortiguadora {15:85)
Solucién B: Usar acetonitrilo.
Fase mavil: Ver la Tahla 1

Tabla 1
Tiempo Solucidn A Solucion B
(min) (%) (%)
o B0 20
10 40 &0
11 B0 20
15 B0 20

Solucién madre de aptitud del sistema: Disolver 12 mg de ER Losartan Potdsico USP en un matraz velumétrico de 50 mL, usando primers 5
mL de agua, seguides de 5mL de acido clorhidrico 0,1 N. Colocar el matraz en una estufa a 105° durante 1-2 horas y dejar que se enfrie a
temperatura ambiente. Pipetear y transferir 5 mL de hidroxide de sodio 0,1 N al matraz y diluir con agua a volumen. Ajustar con acido
clorhidrico 0,1 M o hidrdxido de sodic 0,1 M a un pH de 6,0. [Mora=La solucion resultante contiene el dimero 1H y el dimero 2H, y puede
presentar turbidez.]

Solucién de aptitud del sistema: Agregar 3 mL de acetonitrilo a 7 mL de Solucidn madre de aptitud del sistema para clarificar la solucién turbia
y mezclar bien.

Solucién estandar: 0,25 mg/mL de ER Losartan Potasico USP en Solucidn A. Pasar a través de un filtre de PTFE o un filtro equivalente con un
tamafo de poro de 045 pm.

Solucion madre de la muestra: Transferir 10 Tabletas a un matraz volumeétrico de 500 mL. Agregar Solucidn A al matraz hasta completar
aproximadamente el 50% del volumen final y someter a ultrasonido con agitacion intermitente durante 15 minutos. Someter a ultrasonido
durante 10 minutes adicionales. Diluir con Solucidn A a volumen y mezclar bien.

Solucién muestra: 0,25 mg/mL de losartan potdsico en Solucidn A, a partir de Solucidn madre de la muestra. Mezclar bien. Pasar una alicuota
de la solucian a través de un filtro de PTFE con un tamafio de poro de 0,45 pm y usar el filtrado.

Sistema cromatogrifico

(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema)

Maode: HPLC

https:lonline. uspnf comfusprffdocument’d_GUID-12B43E12-F04D-490E-90F8-2081DIFT4685_2_es-ES7source=Search Results&highlight=Losartin 17
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Anexo 5. Autorizacion del uso de las instalaciones del laboratorio de Fiscoquimica I y II.
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