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RESUMEN

La hipertension arterial es el principal factor de riesgo cardiovascular, y su prevalencia
en Paraguay es la mayor de América Latina. El objetivo del presente trabajo fue
comparar productos de losartdan de 100 mg comprimidos de produccion nacional e
importada a través de los perfiles de disolucion versus su precio. Se tomaron 8 marcas
de losartan potasico comercializadas durante el 2017, realizdndose los controles de
calidad de acuerdo a lo establecido en la Farmacopea Americana (USP 38). Se
determind el porcentaje de principio activo liberado en el medio de disolucion
establecido por la USP 38, por medio de los perfiles de disolucién. Las determinaciones
se realizaron por HPLC y espectrofotometria UV/V. Los controles realizados cumplieron
con las especificaciones establecidas por la USP 38. No se encontraron diferencias
significativas en el andlisis estadistico de los perfiles de disolucién de las diferentes
marcas analizadas. Los resultados demostraron que los precios de las marcas
analizadas no afectaban la calidad de los productos, pero si en el costo del tratamiento
de la poblacién de escasos recursos, debido al mayor costo de los productos
importados con respecto a los de produccion nacional.
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Comparison of dissolution profiles vs price of national
and imported 100 mg potassic losartan tablets,
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ABSTRACT

Hypertension is the main cardiovascular risk factor, and its prevalence in Paraguay is
the highest in Latin America. The objective of the present work was to compare
products of 100 mg losartan tablets made in Paraguay and imported products, through
dissolution profiles versus price. Eight brands of potassic losartan commercialized
during 2017 were subjected to quality controls in accordance with the provisions of
the American Pharmacopoeia (USP 38). The percentage of active principle released in
the dissolution medium established by USP 38 was determined by means of
dissolution profiles. The determinations were made by HPLC and UV/V
spectrophotometry. The controls carried out complied with the specifications
established by USP 38. No significant differences were found in the statistical analysis
of the dissolution profiles of the different brands analyzed. The results showed that the
prices of the brands analyzed did not affect the quality of the products, but they
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affected the cost of treatment of the low-income population due to the higher cost of
imported products compared to those of national production.
Keywords: Losartan potassium, arterial hypertension, dissolution profiles.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) constituye en la actualidad uno de los capitulos mas
interesantes en la patologia cardiovascular por dos importantes aspectos: la
morbilidad y mortalidad a que conducen sus consecuencias y complicaciones'¥), En el
Paraguay es un serio problema de salud publica‘®.

El Losartéan potasico es una droga de segunda eleccion en el tratamiento de la HTA
para los pacientes en los cuales se requiere actuar sobre el eje renina-angiotensina-
aldosterona, utilizados en pacientes intolerantes al Enalapril®.

El Losartan es un antagonista de los receptores de la angiotensina II (tipo AT1)
sintético.

La calidad de los productos farmacéuticos es verificada en cada etapa del proceso
productivo, a fin de garantizar que el efecto farmacologico del producto terminado sea
eficaz®.

La fuerte batalla comercial entre medicamentos innovadores y multifuentes, que ha
existido desde hace ya varias décadas en el mercado farmacéutico nacional, ha creado
un ambiente de incertidumbre entre médicos y pacientes, que se cuestionan su
calidad e intercambiabilidad®®.

La evaluacion de la disolucién tiene aproximadamente un siglo de desarrollo. Sin
embargo, en las ultimas décadas ha suscitado mayor interés, especialmente por su
aplicacion al estudio de productos medicamentosos sélidos, relacionando este proceso
con la caracterizacion de la calidad y biodisponibilidad de farmacos en el organismo,
ya que a excepcién de algunos casos, todo principio activo debe disolverse para poder
absorberse(®”). Actualmente se usa ademds, con ciertas modificaciones, como
subrogado de una prueba de equivalencia terapéutica para ciertas categorias de
productos farmacéuticos de administracion oral provenientes de multiples fuentes de
fabricacion‘”).

Una alternativa que permite ofrecer elementos de juicio validos para abordar este
problema con datos experimentales consiste en desarrollar estudios biofarmacéuticos
in vitro, cuya aplicacion reune evidencia importante sobre la calidad de los
medicamentos con una minima inversion.

La Food and Drug Administration (FDA) fue la primera administracion sanitaria que
regulo y obligo a la realizacion de estudios de bioequivalencia. Dichos documentos
describen en qué situacién son necesarios los estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia, asi como lo requerimientos en cuanto a disefio, realizacion vy
evaluacién de los mismos.

No se cuentan en Paraguay, con estudios de perfiles de disolucion de especialidades
farmacéuticas de producciéon nacional e importados conteniendo Losartan potasico
como principio activo, por lo cual, los resultados de estos estudios, seran beneficiosos
para los pacientes debido a la intercambiabilidad de las diversas especialidades
farmacéuticas analizadas en cuanto a la calidad y porcentaje de liberacion del principio
activo, y sobre todo, el acceso a un tratamiento mas accesible sobre todo a la
poblacidn de escasos recursos.

Con el fin de determinar el nivel de cumplimiento de calidad de Losartan de 100mg
comprimidos, en este trabajo se describen los parametros de conformidad oficiales de
la Farmacopea americana-USP 38% y no oficiales, como el perfil de disolucién®®,
comparando la calidad de los resultados de los comprimidos y los precios que
diferencian a cada producto analizado, tanto de origen nacional como importados.

MATERIALES Y METODOS
Materiales

Se analizaron productos de Losartan potasico de 100mg comprimidos, de
produccidon nacional e importados, con registro sanitario vigentes en el 2017,
comercializados en Paraguay.
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Las muestras fueron codificadas tanto para los de produccién nacional como
importada, de la siguiente manera: PM, RM, CV, CM, SM, ML, MH y MA.

Los ensayos fueron realizados siguiendo los métodos de la Farmacopea de los
Estados Unidos (USP 38)®,

Para el andlisis realizado se utiliz6 un estandar secundario de Losartdn potasico
Lote BLTP 1405383, acetonitrilo (grado HPLC), agua para HPLC y fosfato monobasico
de sodio (J.T. Baker).

Método

El sistema cromatografico para la identificacion y cuantificacion de Losartan
potdsico, consiste en un HPLC Waters® con detector PDA 2998 con auto inyector,
usando una columna Phenomenex Luna 5y Cg 100A (250 mm x 4,60 mm), elucidon a
gradiente (de solucién A: solucion B (80:20) - tiempo 0; de solucion A: solucién B
(40:60) - tiempo 11; a solucién A: solucidén B (80:20) - tiempo 15 ) con fase movil
correspondiente a una solucion A (mezcla de buffer fosfato de pH 7,0 = 0,5-
acetonitrilo (85:15)) y solucion B (acetonitrilo). El flujo de 1 mL/min, una inyeccién de
10 pL, tiempo de retencion de 5 min. La deteccion PDA fue a 250 nm y la temperatura
de la columna a 30°C.

Preparacion de la solucidn estandar: se pesé una cantidad aproximada de 25 mg
del estandar y se disolvid con la solucion A, hasta obtener una solucién de
concentracién de 0,25 mg/mL.

Preparacion de la solucion muestra: se pesd 20 comprimidos al azar de los
productos de produccion nacional e importada por separado, se determind el peso
promedio y el coeficiente de variacién de cada producto. Se pulverizé y se tomd una
porcion de polvo equivalente a 25mg de Losartan potasico que fue transferido a un
matraz volumétrico de 10 mL. Se disolvié con la solucion A y se soénico por 30
minutos, se diluyo a volumen y mezclo. Filtrar, tomar 1mL de la solucién filtrada y
transferir a un matraz aforado de 10mL, llevando a volumen con la solucion A. Filtrar
una porcion por filtro de membrana de 0,45 ym (Millex LCR, membrana de PTFE
modificada o similar).

Perfiles de disolucién

Curva de calibracién: Se preparan concentraciones de Losartan potasico entre 0,12
mg/mL; 0,1 mg/mL; 0,04 mg/mL; 0,02 mg/mL y 0,01 mg/mL. Los estandares fueron
preparados por duplicado y la determinacion a una absorbancia de 256 nm.

La ecuacién de la recta es estimada usando el andlisis de la regresiéon lineal
(y=ax+b) y el coeficiente de correlacion.

Se evaluaron comprimidos de Losartan de 100 mg de cada marca comercial de
produccién nacional e importados, utilizando un equipo Erweka® DT 700 para 8 vasos,
aparato 2 a 50 rpm, un volumen de 900 mL de agua destilada (a 37°C+0,5°C) como
medio de disolucién. Las muestras fueron tomadas a los 5, 10, 20, 30 y 40 minutos.
Determinando la cantidad disuelta de Losartdn potdsico en cada tiempo (previa
filtracion), a una longitud de onda de 256 nm por espectrofotometria UV-V de la
marca Agilent®

El procesamiento estadistico de la informacidn se realizé utilizando planilla
electrénica Microsoft® Office Excel, mediante la obtenciéon de valores medios vy
coeficientes de variacion de los datos obtenidos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Fueron incluidas en esta investigacion todas las marcas comerciales (3 importados
y 5 de produccion nacional) de Losartan potasico 100mg comprimidos con registro
sanitario vigente en el momento del estudio.

Los tiempos de desintegracion obtenidos no superaron los 14 minutos en todas las
marcas comerciales de Losartan analizadas, cumpliendo el criterio establecido por la
USP® para tabletas no recubiertas (< 30 minutos).

La determinacion del porcentaje de humedad en los diferentes productos fue mas
bien informativa, en caso de verificarse algun tipo de desvio de calidad apreciable.

Los 8 productos analizados de Losartan potasico de 100mg comprimidos, dieron
como resultados de cuantificacion valores entre 98,0% y 104,0%, encontrandose
todos dentro de los parametros de cuantificacion establecidos por la Farmacopea de
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los Estados Unidos (entre 95,0% y 105,0% de Losartan potasico) y el ensayo de
disolucién (no menos del 75% (Q) de la cantidad declarada disuelta a los 30 minutos).
(Tabla 1).

En cuanto al precio de las marcas comerciales de produccién nacional versus
importados, esta Ultima presenta costos que se encuentran entre 22 y 24 dodlares,
encontrandose una variacion de precios de marcas nacionales e importadas, de 6 a 7
ddlares, como se puede apreciar en la Tabla 1.

ENSAYOS ESPECIFICACIONES PM RM Ccv CcM SM ML MH MA

Desintegracion No mas de 30 minutos 7m 6m om 4s 13m 7m 40s 10m 8m 10m
49s 8s

Humedad - 4,2% 2,9% 3,8% 4,2% 3,2% 4,6% 3,8% 3,5%

Valoracion No menos de 95,0% y 104,0% 98,7% 100,0% 98,3% 104,0% 99,7% 101,4% 102,9%

no mas de 105,0% de
la cantidad declarada
de losartan potasico

Ensayo de No menos de 75% (Q) 105,7% 101,5% 103,0% 103,4% 99,8% 97,0% 95,0% 97,0%
disolucién de la cantidad

declarada de losartan

potasico
EF (%) - 82,1 81,3 71,2 71,3 68,2 69,3 80 68,7
Precio - 16,5 16 23,5 22,5 22 16 15,7 15
(dédlares)

EF (%): Eficiencia de disolucion

A diferencia del ensayo de disolucion, el perfil de disolucion se construye a partir de
la liberacion del principio activo a diferentes tiempos a lo largo del ensayo, utilizando
el medio de disolucién propuesto por la USP 38®,
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Figura 1. Curva de calibracion de Losartan potasico

Para la curva de calibracion del Losartan potasico, se obtiene una ecuacién de la
recta de y= 22,987x + 0,0255, con un coeficiente de correlacion de 0,9992.

A partir de los 20 minutos, el porcentaje de liberacidon de Losartan potasico alcanza
mas del 70% en todos los productos ensayados (Figura 2).
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Perfiles de disolucion de Losartan potdsico
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Figura 2. Perfiles de disolucién de comprimidos de Losartan potasico 100mg

El analisis estadistico de los resultados, demuestra que entre las marcas
comerciales PM, RM, CV, CM, SM, ML, MH y MA, tanto de producciéon nacional como
importadas, no existen diferencias significativas realizando un analisis de varianza
(ANOVA) en el comportamiento de los perfiles de disolucion (p= 0,94; se considerd
una diferencia estadisticamente significativa si p < 0,05). La eficiencia de disolucién
(EF) resulto ser mayor para el producto PM=82,1 (produccion nacional) y menor para
el producto SM=68,2 (importado) (Tabla 1).

El losartéan corresponde a la clase III del Sistema de Clasificaciéon Biofarmacéutica
(alta solubilidad, baja permeabilidad)®'®- De acuerdo con las directrices originales
propuestas por Amidon et al*V), los farmacos de esta categoria pueden optar a la
bioexencion (exencion de estudios de bioequivalencia), si muestran velocidades de
disolucion in vitro muy rapidas (85% en 15 minutos). Pero esta consideracion adn es
objeto de debate, por las multiples variables que intervienen en el proceso de
absorcion, por lo que se propone que estas marcas comerciales de produccién nacional
e importada, sean objetos de estudios biofarmaceuticos utilizando los medios
biorrelevantes de disolucién propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud
(0MS)*?) y la FDA®® y compararlos con el producto de referencia.

Por otro lado, cabe sefialar que existe una marcada variacién en el precio entre las
diferentes marcas comercializadas de produccién nacional y las importadas, esta
variacion no demuestra una diferencia en la calidad de las mismas, como asi tampoco,
se encuentra discrepancia en el porcentaje de liberacion del principio activo en los
perfiles de disolucién, segun los ensayos realizados de los productos en estudio, pero
es interesante como elemento de juicio para tomar la decision de compra y optar por
uno u otro.

CONCLUSION

Fueron analizadas cinco especialidades farmacéuticas de producciéon nacional con
registro sanitario vigentes en el 2017, ademas de 3 especialidades farmacéuticas
importadas, cumpliendo todas con los parametros de calidad establecidos por la
farmacopea, ademas de la notable similitud encontrada en los perfiles de disolucion en
todas las marcas comerciales segun el analisis estadistico realizado y teniendo
también en cuenta que la mayor eficiencia de disolucion (EF) se obtuvo con un
producto de produccién nacional (PM) con respecto al importado.

Ademas, comparando el precio de los productos estudiados, se encontré una
variacion de 6 a 7 ddlares en el costo entre los productos nacionales e importados,
presentando un mayor costo, aquellos productos importados.
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