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RESUMEN

La administracion de algunos farmacos representa un riesgo de causar
fototoxicidad; tal es el caso del acido nalidixico. El grado de fototoxicidad y
cumplimiento de los estandares de calidad son cuantificables y es posible
realizar sobre ellos estudios de caracter cualitativo.

Las metodologias utilizadas se disefiaron en funcion de las caracteristicas
de la forma farmacéutica y de las propiedades del farmaco. Se estudio el
medicamento innovador Wintomylon Pediatrico y el medicamento genérico
Kamilon, ambos con la misma dosis reportada en el marbete. Mediante las
pruecbas de caracteristicas organolépticas, aspecto, variacion de volumen,
volumen de sedimentacion y valoracion del principio activo se realiza la
evaluacion del cumplimiento de los estandares de calidad y la influencia de la
misma en el efecto fototoxico que pudiese presentar cada medicamento
analizado.

El comparativo de la fototoxicidad se realiz6 mediante la observacion del
comportamiento de los medicamentos ante la radiacion electromagnética en la
region ultravioleta. Dicho estudio aportd resultados que nos permiten hacer un
analisis cualitativo del efecto fotoeléctrico de las muestras y determinar si
alguno de los medicamentos presenta mayor riesgo de causar fototoxicidad.

Se determin6 que el medicamento genérico Kamilon es mas inestable a la
radiacion ultravioleta, ademas de que contiene una concentracion de acido
nalidixico superior a la reportada en el marbete y por lo tanto representa un

mayor riesgo de causar fototoxicidad.



INDICE

DEDICATORIA. ..ottt il
AGRADECIMIENTOS.......oottiiiiiieiteteeee ettt v
RESUMEN.....ciiittittiiittet ettt ettt ettt ae bbbt ebe et eesaeebesbenae e v
CAPITULO 1. La fototoxicidad como problematica de 1
SAIUD. ...
L1 INtrOQUCCION. ...ttt 2
1.2 JUSHIICACION. ...ttt et 3
1.3 Plancamiento de 1a HIPOtESIS.....c.eeouieriiiiiiiieieeiieeie ettt 4
0 0 O = 6010 £33 (- F PSP SUUS 4
R O 15} 151 % 7 SRR 5
1.4.1  ODbjetivo GENETal......cccuiiiiiiiieiiecie ettt et 5
1.4.2  ODbjetivos €SPECIIICOS. . .uutiiieiierieeie ettt ettt e e 5
1.5 Determinacion de variables..........cccoiiririeriniiiiniiiercee e 6
1.5.1  Variables dependientes...........ccccveeuierierieiiiieieerie et 6
1.5.2  Variables independientes...........ccoeoveriieiieciieniieniecie et 6
1.6 Delimitacion del tema.........ccceveiiiriiiiinieieiicese e 7
CAPITULO II. Efecto fototoxico del 4cido NalidiXiCo.............cco.eververrerrreerreririerionen. 8
2.1 TNEPOAUCCION. ...c..eiiiniiiiieiiete ettt sttt et 9
2.2 Marco referencial...........ccooiiiiiiiiiiiiiicee e 10
2.2.1  Descripcion del 4cido nalidiXiCo.......ccoereeriieiienieie e 10
2.2.2  Farmacocinética y farmacodinamica del acido nalidixico............cccceeeueenee. 11
2.2.3  Interaccion farmacoldgica y contraindicaciones del acido 12
NATIAIXICO. .ttt
224 FUunciOn renal.........cccocoeiiiiiiiiiiiiiiiiiteeeeee e 13
2.2.5  Trastornos del SiStema UriNario..........coceoueeveieieieieieineneecseseeeeeeseesneees 14
2.2.6  Infecciones de 1as vias UriNATIAS. .......ccceouevierierienieiinieieieccceee e 15

Vi



23

24

2.2.7  Sistema tegumentario: Tejido CUtANEO........cceereeeiiierieeieeieeie e
2.2.8  Farmacodermias...........coccecueruirienieieniieicnieetesieete sttt sttt
2.2.8.1 FototoxXicidad.........ccoeeiiimieiiiiieiinieieecceee e
2.2.8.2 FOt0alergia........ccveiuieriiieiieiiecie et
2.2.9  SUSPENSIONES OTALCS......ccccvierieiieiiieeiieiieeiee ettt ettt ebeeteesaeesseenseeseennnas
2.2.10 Medicamento INNOVAAOT........cc.eevuirieriiriiienieeie sttt
2.2.11 Medicamento ZENETICO. ......ccueiieereerreereeerreeteesteesteeeeeeseesseessseesseeseenseennnes
2.2.12  Medicamento genérico intercambiable...........ccoccvveevveriiniieiiieiiirie e,
2.2.13 Bioequivalencia e intercambiabilidad..............ccceeveviiiviiiiniiiinie e,
2.2.14 Maestros del control de la calidad y sus aportaciones............ccceveeveenennnen.
2.2.15 Control de calidad y fotoestabilidad de medicamentos..............cccceevveerenennns
2.2.16 Laradiacion electromagnétiCa.........cceevueerieeiiienienieesie et
2.2.17 Efecto fOtOCIECIIICO. ..c.uiruiiriiiiiriiiiiiiicteteetct et
2.2.18 Ley de Lambert-Beer.........cccieiuiiiiiiieieeee e
2.2.19 Importancia del contenido de  principio activo en la
FOrMUIACION. ...t
2.2.20 Sensibilidad de un método analitico.........ccceevvereeriereriienieriiniecreeeeeeene
MarCO fIlOSOTICO...c..eiiiiiiiiiiieecc e
2.3.1  Origen del 4cido NAlIdIXICO.......covieviieriiieiieiie ettt
2.3.2 Antecedentes en investigacion relacionados con d4cido nalidixico y
fOLOLOXICIAA. ...t
2.3.3  Etica profesional en el ejercicio de la farmacia..............cocoovveeveererrereneennnn,
MATCO JUITAICO. c.veeuviiiiiciiieeiee ettt ettt te ettt e e staeeebeeebe e aaeseseesseeseeseseenseenneas
2.4.1  Leygeneral de salud.........ccoooiiiiiiiiiiiiie e
242 Legislacion  vigente sobre la  venta de  antibidticos en
IMIEXICO. .ttt ettt st st
243 Comision Federal para la Produccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS)....ctiiiitiitiee e
244 NORMA Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998, Que establece las
pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es
INErCamMDbIADIE......cvitiiiiiitiic s
2.4.5 NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993, Buenas practicas de

vil

17
17
19
21
23
25
25
25
26
27
30
33
35
38
38

40

41
41

43

46

46

48

51

52

52



2.4.6

24.7

24.8

fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica
dedicados a la fabricacion de
MEAICAMENLOS .. .. ettt ettt et e
NORMA Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-1993, Etiquetado de
MEAICAMENLOS .. .. e. ettt et ettt e
NORMA Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de farmacos
Y MEdICAMENTOS. ...\ttt ittt ettt et et eee e eaeas

NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002, Instalacidon y operacion

de la farmacovigilancia...............c.ooiiiiii i

CAPITULO III. Metodologia para la determinacion del efecto fototoxico del &cido

NATAIXICO. ...ttt ettt ettt ettt ettt st e st b e seneenes
3.1 MEtodo de INVESTIZACION. .....ccueeieieeieeiieseieeie et eteesteeeeeereeseesseessseesseeseensaesssesnseens
3.2 IMIUESIT@O. ¢ttt ettt ettt et ettt e ettt et e bt e eae e et e e bt e sbt e et e et eaee
3.2.1 Muestras de medicamento ZENEIICO.........ccvurervvieerreeerreeerreenreeeireesereeeeneas
3.2.2  Muestras de medicamento iINNOVAAOT..........c.ccvveeiviieiiiieeriee e
T Y, 11 4 - Y PSSR
TR 24 115100 T USRS
3.5 SOFEWATC....eiiiiii ettt et ettt et e et e et e e et e e e ab e e e ta e e eabe e e taeeearea s
3.6 Metodologia de las pruebas de control de calidad............cccceroiiiiiiiiiieniee
3.7 Analisis estadistico de [0S datos.......cc.cevvviiiiiiiiiiiiiiiee e
CAPITULO 1V. Resultados y andlisis estadistico de 10s datos...............cceveeeereeeeereene..
4.1 DescripCion del analiSiS........cccuuieiiiieriiieioiieeriieeieeesreeeireeereeesreeeeaeesreeeseseessreeanes
4.2 RESUITAAOS. ...evieiieeieieiee ettt sttt ettt sb et
4.3 Discusion de [0S reSultados........c.ceceuviiiiiieiiieiiie et
CAPITULO V. CONCIUSIONES...........oooevereeeeeeeeeeeeeeeeeee e
5.1 CONCIUSIONES......evieiieiieiieiteetesteet ettt sttt et ese e
5.2 Trabajo @ fULUIO....ccueeiiieiiieiieeee ettt sttt et e saae e enneenneas

53

54

55

58
58
58
59
60
60
61
61
64

65

66

66

76

78

79
80



GLOSARIO.......

ANEXO A. Tablas de referenCla......ccoeeuueiiiiiiiiieeeeeeeeeee et

ANEXO B RESUIAGOS .ottt e e e e e e e

ANEXO C. Graficos de la prueba de comparativo de fototoxicidad...........cccevevreeriernennen.

REFERENCIAS

X

81

83

90

98

102



CAPITULO |

La fototoxicidad como problematica de salud



1.1 INTRODUCCION

El Control de la Calidad de productos y servicios, es objeto de estudio
continuo por parte de profesionales en areas de la medicina, como lo es la
farmacéutica, quienes tratan de contribuir a una mejora en el servicio de la salud.

La calidad del producto farmacéutico engloba propiedades que van desde
de su manufactura, desempeiio y actividad clinica, hasta las afectaciones
alérgicas y toxicoldgicas que pudiesen provocar.

Algunas alteraciones de la piel, como irritaciones, procesos alérgicos y
toxicidad, pueden ser provocadas por el consumo de farmacos. La capacidad del
farmaco y/o sus metabolitos de absorber la energia de la radiacion solar tiene
relacion directa con su fototoxicidad. Los dafios en la piel pueden presentarse
por mecanismos de contacto directo usando medicamentos de aplicacion cutanea
o después de la distribucion y metabolismo de farmacos, como las quinolonas,
suministrados por alguna otra via. [1]

La presente investigacion estd encaminada a la realizacion de un
comparativo entre la influencia sobre el aumento de la fotosensibilidad en la piel
que tienen los medicamentos de acido nalidixico de dos laboratorios
farmacéuticos distintos.

En lo referente al aspecto Legislativo se regula la buena manufactura de
los medicamentos y su correcta manipulacion en el area clinica, mediante las
Normas Oficiales Mexicanas que regulan aspectos desde la fabricacion de
medicamentos hasta su control bajo la Farmacovigilancia (NOM-220-SSA1-
2002).

La ética juega un papel importante en este tipo de temas, pues estamos
hablando de un aspecto de primera necesidad para la sociedad como lo es la

salud.



1.2 JUSTIFICACION

La actividad farmacoldgica de un medicamento es dependiente de la
concentracion de principio activo contenido en la formulacion. Sin embargo,
algunos farmacos como el acido nalidixico causan padecimientos relacionados
con la fotosensibilidad en la piel.

La diferencia en el grado de fototoxicidad que causa cada medicamento
se puede relacionar con el cumplimiento de los estandares de calidad de los
mismos. Es por ello que toma importancia el hecho de conocer los
medicamentos que aumentan el riesgo de padecer una dermatosis de tipo

fototoxica.



1.3 PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS

Considerando una diferencia en contenido de principio activo entre los
medicamentos analizados y con la intencion de lograr los objetivos establecidos

con anterioridad se plantea la siguiente hipotesis.

1.3.1 HIPOTESIS

“La capacidad de absorcion de la radiacion ultravioleta del acido
nalidixico genérico en suspension oral, respecto al innovador, representa

mayor riesgo de causar fototoxicidad”



1.4 OBJETIVOS

En busca de una respuesta a los cuestionamientos surgidos por el
planteamiento de la problematica y la hipodtesis se proponen los siguientes

objetivos de trabajo.

1.4.10BJETIVO GENERAL

» Evaluar el riesgo de que se presente fototoxicidad causada por el acido
nalidixico contenido en suspension oral de dos laboratorios distintos
mediante un comparativo de su capacidad de absorcion de la radiacion

ultravioleta.

1.4.20BJETIVOS ESPECIFICOS

o Determinar el grado de significancia de la variabilidad del contenido
de principio activo de la suspension de acido nalidixico, con respecto
a la concentracion reportada en el marbete del producto terminado

elaborado por dos distintos laboratorios.

+  Verificar el cumplimiento de los estandares de calidad farmacopeicos
de las suspensiones de 4cido nalidixico, con base en las pruebas
siguientes: caracteristicas organolépticas, variacion del volumen,

volumen de sedimentacion y resuspendibilidad.

s  Aportar informacion, mediante procesos de experimentacion y analisis
de datos adecuados, para futuras investigaciones sobre el control de la

calidad y toxicidad de los medicamentos.



1.5 DETERMINACION DE LAS VARIABLES

De acuerdo a las condiciones de trabajo en que se realiza el estudio se

plantean las siguientes variables.

1.5.1 VARIABLES DEPENDIENTES

Absorbancia de las muestras expuestas a la radiacion electromagnética

en la region ultravioleta.

Concentraciéon del farmaco obtenida en los ensayos de

valoracion de principio activo.

Cumplimiento de los estandares de calidad en las pruebas de
caracteristicas organolépticas, variacion del volumen, volumen de
sedimentacion y resuspendibilidad, en los medicamentos utilizados en

la experimentacion.

1.5.2 VARIABLES INDEPENDIENTES

Desempefio del técnico analista

Tecnologia farmacéutica empleada por cada laboratorio en la

fabricacion del medicamento analizado.

Condiciones de almacenamiento y estabilidad en anaquel de los

medicamentos utilizados como muestra.



1.6 DELIMITACION DEL TEMA

La presente investigacion se realizd en las instalaciones del Laboratorio
de Desarrollo Farmacéutico de la Facultad de Quimico Farmacobiologia
dependiente de la UMSNH y en el Laboratorio de Biofisica del Instituto de
Fisica y Matematicas de la UMSNH.

Se trabajo con muestras de suspension oral de acido nalidixico de
Kamiléon de Offenbach Mexicana S. A. de C. V. y Wintomylon Pediatrico de
Sanoffi-Aventis de México S. A. de C. V., con dosis de 250mg/5SmL a las cuales
se aplicaron las pruebas farmacopéicas para el control de la calidad de
suspensiones orales y un ensayo de fotosensibilidad ante la radiacion
ultravioleta, con lo cual se obtienen los suficientes argumentos para determinar
el riesgo de presentar fototoxicidad por parte de cada uno de los medicamentos.

Gracias a que la dosis de ambos medicamentos analizados, es la misma

reportada en los respectivos marbetes, se puede realizar un comparativo directo
tomando en cuenta los conocimientos tedricos previos estudiados en el capitulo II

de la presente redaccion.



CAPITULO 11

Efecto fototdxico del acido nalidixico



2.1 INTRODUCCION

En México, en los ultimos afios, ha sido notable el aumento en la
demanda de medicamentos genéricos y genéricos intercambiables en el mercado.

La ciencia de la Farmacologia considera diversos aspectos, tanto éticos
como legales, para ofrecer productos en conformidad con los estandares de
calidad establecidos y servicios eficientes con la finalidad de proteger la salud
social, que como indica nuestra Ley General de Salud, es un derecho de todo
ciudadano.

Es por esto que autoridades gubernamentales se dan a la tarea de regular
los medicamentos desde su elaboracion hasta el uso que se les da en tratamientos
médicos de innumerables enfermedades.

Las fotodermatosis, una causa frecuente de consulta dermatologica,
comprenden un grupo extenso de padecimientos cuya etiologia puede ser muy
variable. Las reacciones inducidas por la combinacion de agentes externos,
capaces de absorber energia y la luz, pueden ser dos tipos: fotoalérgicas y
fototoxicas. Algunos medicamentos como el 4cido nalidixico pueden favorecer a
un aumento en la fotosensibilidad cutanea, lo que deriva en un dafio celular
causado por las radiaciones solares, mismas que con el deterioro de la atmodsfera

terrestre aumentan su potencial de afectacion. [2]



2.2 MARCO REFERENCIAL

2.2.1 DESCRIPCION DEL ACIDO NALIDIXICO

El acido nalidixico 6 4acido 1-etil-1,4-dihidro-7-metil-4-oxo0-1,8-
naftiridin-3-carboxilico es un polvo cristalino blanco o amarillo claro, soluble
en cloroformo, en solucion de hidroxidos alcalinos y carbonatos alcalinos;
ligeramente soluble en alcohol; muy ligeramente soluble en éter dietilico; casi
insoluble en agua. Tiene peso molecular de 232,235 g/mol, es un derivado de la
naftiridina considerado como compuesto no fluorado. [3, 4, 5]

La estructura y formula molecular del acido nalidixico se describen en la

Fig. 1.

O O

Flg 1. Nalidixico, ACidO. (C12H12N203) [3]

El 4cido nalidixico es usado como principio activo en formulaciones de
medicamentos antimicrobianos debido a su efectividad contra organismos gram-
negativos. Pertenece a la primera generacion del grupo de las quinolonas (Ver
Tabla 2.1 en el anexo A). Se usa, gracias a su espectro antibacteriano, en el
tratamiento médico de infecciones urinarias, causadas por Enterobacter sp.,
Escherichia coli, Klebsiella sp., Morganella morgani, Proteus mirabillis, P.
vulgaris, Providencia rettgeri, Salmonella sp. y Shigella sp. Todos los
microoganismos anteriormente mencionados son susceptibles, en diferente
proporcion a la accion del acido nalidixico; aunque en investigaciones anteriores
se ha demostrado la evolucion en la resistencia por parte de algunas especies de

bacterias a este farmaco. [6, 7]
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Dado que el acido nalidixico presenta una baja penetracion intracelular,
reducido espectro de actividad y que su farmacocinética solo produce una
adecuada concentracion en las vias urinarias, Su USO S€ reservo
fundamentalmente para el tratamiento de infecciones urinarias no complicadas.
El gran descubrimiento correspondié a la sintesis de compuestos que
presentaban  los  sustituyentes  6-fluoro,  7-piperazinil (norfloxacina,
ciprofloxacina y pefloxacina); éstos dieron origen al grupo que genéricamente se
ha denominado fluoroquinolonas, 4-quinolonas o simplemente quinolonas. [§]

Los acidos nalidixico y pipemidico pueden utilizarse también para el
tratamiento de infecciones intestinales como: disenteria bacilar, salmonelosis y
enterocolitis por Escherichia coli o para erradicar portadores. Mencion aparte
merece el acrosoxacino, cuya indicacion se dirige al tratamiento de infecciones

por gonococo y Haemophilus ducreyi.

2.2.2 FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA DEL
ACIDO NALIDIXICO

La actividad antimicrobiana de las quinolonas depende de su
concentracion sérica. El mecanismo de accion del acido nalidixico consiste en la
interferencia con la ADNgirasa bacteriana, enzima que participa en la sintesis de
ADN, evitando asi la correcta replicacion de esta molécula en células
bacterianas. [8-11]

La mejor via de administracion, en el caso de las quinolonas, es la oral.
Luego de un tiempo de absorcion de 2 a 3 horas y después de ser metabolizado
en el higado, el acido nalidixico alcanza concentraciones bajas en sangre y en
concentracion elevada en orina, que sera después su via de excrecion. La
distribucion de este farmaco corre a cargo principalmente de la albtimina sérica,
con la cual se une con un alto indice d efectividad. La vida media plasmatica

oscila entre 1,5 horas dependiendo de diversos factores. [6, 9]
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La variabilidad en la respuesta depende de factores farmacodinamicos
que alteran la sensibilidad del organismo al farmaco y, por lo tanto, la relacion
entre los niveles plasmaticos y los efectos. [4] Los factores mas importantes son

los siguientes:

a) Factores fisiologicos, como el patron genético, la edad, los habitos
dietéticos, la ingesta de alcohol o el habito de fumar. Son
particularmente importantes las diferencias entre el nifio, el adulto y el

anciano, asi como la influencia del embarazo.

b) Factores patologicos, como la existencia de alteraciones de la funcion

renal, hepatica o cardiaca.

c) Factores yatrogenos, es decir, las interacciones entre farmacos
administrados simultdneamente que puedan alterar la respuesta del

organismo.

2.2.3 INTERACCION FARMACOLOGICA Y
CONTRAINDICACIONES DEL ACIDO NALIDIXICO

El acido nalidixico presenta interaccion farmacoldgica con los antiacidos,
el sucralfato, las multivitaminas y productos que contienen iones divalentes o
trivalentes, ya que estos reducen la absorcion de las quinolinas. Asi mismo, evita
la accion de anticoagulantes ya que impide su fijacion en las proteinas del
plasma. Aparentemente no evidencia ningin efecto sinérgico con otros agentes
antibacterianos, podria haber antagonismo con rifampicina en el tratamiento de
infecciones por Estafilococo. [6, 8] Como efectos adversos el acido nalidixico
puede causar malestar estomacal, vomitos, dolor de estobmago, diarrea, fototoxia,
fotosensibilidad, cambio en la percepcion de los colores, dificultad para enfocar,
disminucion de la agudeza visual y diplopia, entre otros sintomas secundarios.
Esta contraindicado en los pacientes con arteriosclerosis cerebral y con epilepsia.

[5, 12, 13]
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2.2.4 FUNCION RENAL

El sistema urinario esta conformado por dos rifiones, dos uréteres, una

vejiga urinaria y una uretra, como se aprecia en la Fig. 2.

Anteria Vena

Vejiga urinaria - r— trsdra

Fig. 2. Sistema urinario humano [52]

Su funcién comienza cuando la sangre es filtrada en los rifiones por las
nefronas, unidades funcionales del rifion, aunque parte de los solutos y agua
contenidos en el torrente sanguineo retornan a la circulacion. Los solutos, agua
restantes y deshechos forman la orina.

La orina es excretada del rifion a través de los uréteres. Cada rifion cuenta
con un uréter y ambos depositan el fluido en la vejiga urinaria, en donde
permanece almacenada hasta recibir un estimulo que desencadene la miccion. La
miccion es el proceso por el cual la orina pasara por la uretra hasta salir del
cuerpo mediante contracciones musculares voluntarias e involuntarias. [14]

Como ya se reviso, los rifiones son los que realizan la funcion principal
del sistema urinario, ya que las otras partes del sistema funcionan Unicamente

como conductos u 6rganos de almacenamiento.
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Entre las principales funciones del riidn se encuentran:

o Laregulacion de la composicion idnica de la sangre

» Mantenimiento de la osmolaridad de la sangre

= Regulacion del volumen de la sangre

s Regulacion de la presion arterial

» Regulacion del pH sanguineo

¢ Liberacion de hormonas

» Regulacion de la concentracion de glucosa en la sangre

= Excrecion de desperdicios y sustancias extrafias

2.2.5 TRASTORNOS DEL SISTEMA URINARIO

Como todas las funciones de nuestro cuerpo la formacion y excrecion de
la orina necesitan de un equilibrio de factores que, de ser modificados, alteran o
trastornan el sistema urinario.

A continuacion se destacan algunos casos de trastornos de las vias
urinarias, los cuales, son producto de la influencia de diversos factores

concernientes al desequilibrio de la funcion corporal [14].

» Incontinencia Urinaria

# (Cilculos Renales

» Glomerulonefritis
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# Sindrome Nefrotico.

2.2.6 INFECCIONES DE LAS VIAS URINARIAS

Se presentan por la invasidon de microorganismos externos o
pertenecientes a la flora normal, en otras partes del cuerpo que por diversos
mecanismos llegan a las vias urinarias y causan diversos dafos. Ocurren con
mayor frecuencia en mujeres debido a la distribucion anatomica de los 6rganos
conformantes del sistema urinario y a que la uretra es mas corta, con lo que se
facilita la llegada del agente invasor al interior del sistema urinario. Su
sintomatologia va desde uretritis (infamacion de la uretra) cistitis (inflamacion
de la vejiga urinaria) y pielonefritis (inflamacion de los rifiones) y pueden

presentarse en periodos agudos o desencadenar enfermedades cronicas [14].

Uretritis no Gonocdcica (UNG)

Es cualquier inflamacion de la uretra que no es provocada por la bacteria
Neisseria gonorrhoeae. Las causas no microbianas de este padecimiento pueden
ser sondas o farmacos mientras que en los procesos infecciosos asociados a la
UNG intervienen C. trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma
hominis, Trichomonas vaginalis, Candida albicans y el virus del herpes simple,
siendo aproximadamente el 50% causadas por Chlamydia. Los sintomas van
desde picor e inflamacion uretral en varones hasta enfermedad inflamatoria
pélvica en mujeres, que a menudo produce esterilidad. Es posible que, tanto en
hombres como en mujeres, no se presente sintomatologia aparente [15].

Varias infecciones del sistema urinario son causadas por bacterias de
tipo gram-negativas susceptibles al acido nalidixico [16]. Algunas de estas

infecciones son las siguientes:

Klebsiella pneumoniae
Se encuentra en el aparato respiratorio y en las heces de casi 5% de las
personas sanas, produce una pequefia proporcion de las neumonias bacterianas y

puede causar hemorragia necrosante extensa del pulmoén. En ocasiones producen

15



infecciones de vias urinarias y bacteremia a partir de lesiones focales en

pacientes debilitados.

Enterobacter aerogenes

Posee capsula pequeiia, lo que le permite vivir libremente en el intestino,
causa infecciones en vias urinarias. Cuando el estado inmunoldgico del
huéspedes inadecuado, pueden producirse infecciones localizadas de gran
relevancia clinica ya que E. aerogenes puede alcanzar el torrente sanguineo,

provocando asi una septicemia.

Proteus sp

Las especies de Proteus producen infecciones en humanos solo cuando la
bacteria abandona el intestino. Se les encuentra en infecciones del aparato
urinario. Las especies de Proteus producen ureasa y por consiguiente hidrolizan
con rapidez la urea con liberacion de amonio, es por eso que en las infecciones
del aparato urinario, principalmente causadas por Proteus mirabilis, la orina se
vuelve alcalina, causando la formacion de calculos y es casi imposible acidificar
la orina. La rapida motilidad de Proteus contribuye a su capacidad de provocar

infecciones urinarias.

Escherichia coli

Es la causa mas comun de infecciones en el aparato urinario responsable
de casi el 90 % de infecciones urinarias primarias en mujeres. Los sintomas y
signos incluyen poliuria, disuria, hematuria y piuria. El dolor en el flanco se
asocia con la infeccion en la parte superior del aparato. Ninguno de estos

sintomas son especificos de infeccion por E. coli.
Providencia sp
Forman parte de la flora normal intestinal y son causa frecuente de

infecciones urinarias.

Citrobacter

Puede causar infecciones en aparato urinario y septicemia.
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2.2.7 SISTEMA TEGUMENTARIO; TEJIDO CUTANEO

El término tegumento se utiliza para referenciar al conjunto formado por
la piel, tejido subcutdneo, ufias, pelo y glandulas mamarias. La piel esta
constituida de dos capas; la epidermis, que se estratifica a su vez en varios
grupos de células con funciones especificas y la dermis que posee resistencia y
elasticidad, actuando como almohadilla del cuerpo frente a lesiones mecanicas y
proporciona nutrientes a la epidermis apéndices cutaneos (ver Fig. 3). La dermis
alberga los sistemas nervioso, linfatico y sanguineo. Las arterias penetran en la
piel formando un plexo profundo; ningin vaso sanguineo penetra en la

epidermis. [17, 18]

PIEL NORMAL

Epidermis-[

Dermis 4

Folfculo = e .‘ - Gléndula Sudoripara

{

Teiido}.Graso Glandula Sebacea

Fig. 3 Capas de la piel [55]

2.2.8 FARMACODERMIAS

Como se menciond anteriormente, la piel es el 6rgano que actua como la
barrera mas proxima al exterior del cuerpo humano, por lo tanto, en muchos de
los casos es el primer tejido que sufre lesiones al verse alteradas las condiciones

del ambiente.

17



Los farmacos pueden afectar la piel, principalmente a los dermatocitos,
provocando respuestas alérgicas o de tipo toxigénicas. Esto incluye a los
metabolitos de algunos farmacos que actian como haptenos provocando
toxicidad y una reaccion no alérgica.

Las fotodermatosis son causa frecuente de consulta dermatoldgica y
comprenden un grupo extenso de padecimientos cuya etiologia puede ser muy
variable y se clasifican de la siguiente manera:

1. Fotodermatosis idiopaticas
A. Prurigo actinico
B. Erupcion polimorfa luminica
C. Dermatitis actinica cronica
D. Hidroa vacciniforme
E. Urticaria solar
2. Fotodermatitis secundaria a agentes exogenos
A. Fototoxicidad
B. Fotoalergia
3. Fotodermatosis secundarias a agentes endogenos
A. Porfirias

4. Dermatosis fotoexacerbadas

A. Padecimientos autoinmunes
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B. Genodermatosis

C. Enfermedades infecciosas

D. Deficiencia nutricional

E. Dermatosis primarias modificadas por la exposicion solar

De la clasificacion anterior se resaltan las reacciones inducidas por la
combinacion de agentes exdgenos, capaces de absorber energia y la luz.

Estas reacciones pueden ser de dos tipos: fotoalérgicas y fototoxicas. La
caracteristica clinica mas importante de fotosensibilidad es la distribucion de las
lesiones en la piel expuesta al sol como cara, orejas, cuello, areas extensoras de
antebrazos, dorso de manos y parte anterior de piernas en mujeres. Las
reacciones a los farmacos varian desde una erupcion molesta pero trivial, hasta
cuadros poco frecuentes, algunos con riesgo serio para la vida. Pueden estar
limitadas solo a la piel, presentandose como simples exantemas morbiliformes o
urticarias, o pueden ser parte de una reaccion sistémica de mayor trascendencia,
como un choque anafilactico, eritrodermias, vasculitis o el Sindrome de

hipersensibilidad a farmacos o necrolisis epidérmica toxica. [1, 2, 19]

2.2.8.1 FOTOTOXICIDAD

Dentro de los procesos toxicoldgicos accidentales se encuentran los
causados por medicamentos. Gran parte de ellos podrian evitarse con la
prohibicion de la venta de estos sin receta médica, ya que la automedicacion e
ingesta de dosis inadecuadas son factores de alto riesgo. [20]

La reaccion de fototoxicidad que se produce tedricamente en cualquier
persona que recibe una sustancia quimica o fairmaco en concentracion y dosis
suficiente y exposicion a radiaciones apropiadas; esta reaccion se debe a la
absorcion de radiaciones luminicas por la sustancia fotosensibilizante y que

transfiere su energia a las estructuras vecinas, dafiando directamente a las
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células, y aparece por lo general unas cuantas horas después. La respuesta
clinica es variable dependiendo de la sustancia y puede ser muy semejante a la
quemadura solar, con sensacion de ardor y formacion de microvesiculas o bien
urticaria, cambios pigmentarios y onicolisis. No se requiere de sensibilizacion
previa. [1]

Las quinolonas presentan con frecuencia fototoxicidad ya que al
exponerse a radiaciones ultravioleta se descomponen y liberan oxigeno y
radicales que causan dafio tisular. Uno de estos radicales puede ser el grupo
carboxilico en posicion orto al carbonilo. La descarboxilacion por efecto de la
luz ha sido demostrada en derivados de aril acético, en acidos o-ceto
carboxilicos y en el acido nalidixico el cual presenta un grupo metilo en la
posicion siete.

En el caso del acido nalidixico, los fotoproductos (acido nalidixico
decarboxilado y dimero) han sido aislados por técnicas cromatograficas e
identificados por sus propiedades espectrales. Esta afectacion se presenta como
fotosensibilidad cutdnea que se puede manifestar después desde la primera
exposicion al farmaco (30 minutos en adelante). El acido nalidixico presenta
fototoxicidad y fotolabilidad disminuida. Las quinolonas se unen a la ADNgirasa
del agente patogeno por medio del grupo carboxilico, por lo tanto al
descarboxilarse pierden también su efecto antimicrobiano. [2, 9-11, 21- 23]

Estos productos originados de los procesos fotodinamicos ejercen dafios
sobre las membranas celulares al reaccionar con la porcién aminoacidica de las
proteinas y lipidos estructurales (lipoperoxidacion) con las consecuentes
alteraciones de la permeabilidad de la membrana y muerte celular entre otros.

Dado los rasgos estructurales de las quinolonas fluoradas en estas
condiciones podrian formar un enlace intramolecular entre el grupo carbonilo y
el grupo carboxilo (Fig. 4). Este mismo enlace intramolecular ha sido propuesto
en soluciones de pH acido, ya que derivados carboxilicos que carecen del grupo

cetonico adyacente son incapaces de formar este enlace. [11]
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Fig. 4 Formacion del puente de hidrégeno en enoxacino

(fluoroquinolona) [11]
A continuacion se muestra el mecanismo de produccion de reacciones
fototoxicas:
Fotosensibilizante + luz UV o visible
}
Absorcion de energia
Estado excitado
Transferencia de energia
Generacion intermediarios reactivos al oxigeno

Alteraciéon membrana celular, citoplasma o nucleo

Daiio celular

2.2.8.2 FOTOALERGIAS

Estan basadas en mecanismos inmunologicos y pueden ser provocadas en
un pequefio numero de individuos que han sido sensibilizados previamente.

Representan una manifestacion de inmunidad celular retardada por exposicion a
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un agente fotosensibilizante y al mismo tiempo a radiacion que puede ser de tipo
UVA o UVB. Esta reaccion, en contraste con la fototdxica se presenta sélo en
algunas personas y tardiamente después de la exposicion tanto a la sustancia
como al sol, ya que es necesaria una fase de induccion de una a dos semanas y se
produce con muy baja energia luminica y menor dosis de la sustancia; se
manifiesta con erupcion eccematosa y prurito intenso, de 12 a 24 horas después
de la exposicion al sol, con un pico a las 72 horas involucionando en 10 a 14
dias aproximadamente.

Esta reaccion puede ser provocada por las siguientes sustancias: filtros
solares (mas frecuente), fragancias, antibacterianos, antidepresivos,
hipoglucemiantes, anticonvulsionantes, antiarritmicos, antiinflamatorios no
esteroideos, diuréticos, tranquilizantes y psoralenos. Muchos de éstos pueden
también ser fototoxicos. [1, 2]

A continuacién se muestra el Mecanismo de produccion de reacciones

fototalérgicas:

Fotoalérgeno
| Radiacion UV
Fotoproducto estable o
Fotoalérgeno excitado (hapteno)
¢ Molécula acarreadora

Antigeno completo

Respuesta inmune

mediada por células

En la Tabla 2.2 del anexo A se resumen las diferencias significativas

entre los dos tipos de reacciones de fotosensibilidad.
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2.2.9 SUSPENSIONES ORALES

Al desarrollar un nuevo medicamento un punto importante a considerar
es la eleccion de la forma farmacéutica adecuada para obtener una buena
biodisponibilidad, esto es, el grado en que un farmaco llega al sitio de accion
partiendo desde su administracion, cualquiera que ésta sea [24].

Una suspension es un sistema bifésico disperso, el cual contiene el o los
principios activos y aditivos. La fase continua o externa, generalmente un
liquido o un semisolido, actua como vehiculo y la fase dispersa o interna, que se
constituye por solidos insolubles, contiene el o los principios activos. Estos
solidos son dispersables en la fase externa. El empleo del acido nalidixico como
principio activo en formas farmacéuticas, como las suspensiones orales, ha
demostrado ser efectivo contra ciertos microorganismos. La suspension oral de
acido nalidixico es preparada con un vehiculo que puede ser coloreado, con un
contenido de no menos del 95,0 y no mas del 105,0 % del principio activo. [3]

Las suspensiones pueden contener coadyuvantes como: humectantes,
espesantes, agentes floculantes, tampones, colorantes, antimicrobianos,
conservadores, etc. [25]

Los excipientes y aditivos aportan caracteristicas fisico-quimicas
determinantes en la calidad de la formulacién farmacéutica. Una formulacion

comun de suspensiones puede ser la propuesta a continuacion:

*  Principio Activo.

= Agente Dispersante.

» Coloide Protector.

» Agente de suspension.

o Edulcorante.

s  [Espesante.
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» Conservadores.

»  Sistema tampon.

e Agente Secuestrante.

® Aroma.

* (Colorante.

» Agua Destilada como fase externa.

Abundando en la importancia de la calidad del producto terminado, es

indispensable que quien formule la suspension tome en cuenta los siguientes

datos especificos:

¢ Formula estructural del farmaco.

» Pureza.

» Reacciones y productos de descomposicion.

*  Descripcion del compuesto (forma cristalina, olor, color, sabor).

s pHypKa.

» Densidad.

¢ Punto de fusion.

» Solubilidad (agua, alcohol, propilenglicol, aceites).
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* Sensibilidad del farmaco (a la humedad, luz, aire, pH, metales).

» Estabilidad (en su forma de producto terminado, propiamente dicho en

solucion a distintos valores de pH).

s La carga estatica.

= Compatibilidad del principio activo con la formulacion.

« Tamafo de particula.

2.2.10 MEDICAMENTO INNOVADOR

Medicamento innovador, es aquel medicamento que cuenta con la

patente original a nivel mundial [26].

2.2.11 MEDICAMENTO GENERICO

Los medicamentos cuentan con denominacion distintiva y genérica,
siendo la primera el nombre con el que se comercializa el producto terminado y
la denominacion genérica el nombre del farmaco o de la sustancia activa, el cual
debe estar registrado ante la Secretaria de Salud. Cuando la especialidad
farmacéutica contiene en su formulacion el farmaco contenido en el listado de la

FEUM se considera medicamento genérico [27, 28].

2.2.12 MEDICAMENTO GENERICO INTERCAMBIABLE

Se llama medicamento genérico intercambiable, a la especialidad
farmacéutica con el mismo farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con

igual concentracion o potencia, que utiliza la misma via de administracion y con
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especificaciones farmacopéicas iguales o comparables, que después de haber
cumplido con las pruebas a que se refiere el Reglamento de Insumos para la
Salud ha comprobado que sus perfiles de disolucion, biodisponibilidad u otros
parametros, segun sea el caso, son equivalentes a las del medicamento innovador
o producto de referencia, y que se encuentra registrado en el Catalogo de
Medicamentos Genéricos Intercambiables, y se identifica con su denominacion

genérica [29].

2.2.13 BIOEQUIVALENCIA E INTERCAMBIABILIDAD

Una vez que el laboratorio responsable de su fabricacion comprueba que
es bioequivalente, puede comercializarse como medicamento genérico
intercambiable (GI). Los Productos bioequivalentes se definen como
equivalentes farmacéuticos en los cuales no se observa diferencia significativa
en la velocidad y cantidad absorbida del farmaco, cuando son administrados ya
sea en dosis unica o dosis multiple bajo condiciones experimentales similares.
[28]

Asi mismo se entiende por Equivalentes farmacéuticos; los
medicamentos que contienen la misma cantidad de la misma sustancia o
sustancias activas, en la misma forma farmacéutica, que cumplen con las
especificaciones de la FEUM. Cuando en ésta no aparezca la informacion, puede
recurrirse a farmacopeas de otros paises cuyos procedimientos de analisis se
realicen conforme a especificaciones de organismos especializados u otra
bibliografia cientifica reconocida internacionalmente.

En el Marco Legal de este capitulo, se hace referencia a los principales
articulos de la NOM-177-SSA1-1998, que definen los procedimientos 6ptimos

para realizar las pruebas de Bioequivalencia.
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2.2.14 MAESTROS DEL CONTROL DE LA CALIDAD Y SUS
APORTACIONES

El concepto de control de la calidad ha evolucionado a lo largo de la
historia gracias a personajes que centraron sus estudios en el tema. Estos
maestros o gurds de la calidad y sus aportaciones son mencionados en la

presente redaccion con el fin de entender lo que es el control de la calidad.

W. Edwards Deming (1900-1993), nacido en Estados Unidos en 1900,
trabajo principalmente sobre el control estadistico de la calidad. Comenz6 la
promocion del control estadistico de la calidad en su pais de origen y
posteriormente lo extendid hacia Japon, en donde adquirio tal importancia que
en 1951 se fund6 el Premio a la calidad Deming. Dicho premio se entrega a
individuos y empresas como reconocimiento a su trabajo en la aplicacion de la
estadistica para la mejora de la calidad. [30]

Para la década de 1980, el doctor Deming regresa a Estados Unidos en
donde realiza aportaciones importantes para la mejora de grandes corporaciones
norteamericanas [31]. La aportacion mdas importante de Deming fueron, sin
duda, sus 14 principios para transformar la gestion en la organizacion.

Estos famosos principios se enuncian a continuacion:

1. Crear constancia en el propodsito de mejorar el producto y el servicio.

2. Adoptar una nueva filosofia.

3. Dejar de depender de la inspeccion de todos los productos como una

forma de asegurar la calidad, ya que esto no la garantiza.

4. Acabar con la practica de hacer negocio solo con base en el precio.

5. Mejorar constantemente el sistema de produccion y servicio.

6. Implantar la formacion (instituir la capacitacion en el trabajo).
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10.

11.

12.

13.

14.

Adoptar el nuevo estilo de liderazgo.

Deshacer el miedo.

Eliminar las barreras organizacionales que impiden trabajar en equipo

para lograr la mejora continua.

Eliminar lemas, exhortos y metas para la mano de obra.

Eliminar las cuotas numéricas para la mano de obra, fundamentando
el accionar de la direccion con base en planes y proyectos, y no en

metas numeéricas.

Eliminar las barreras que privan a la gente de su derecho a estar

orgulloso de su trabajo.

Estimular la educacion y la mejora de todo el mundo.

Generar un plan de accion para lograr la transformacion (planear,

hacer, verificar y actuar).

Joseph M. Juran (1904-2008), nacido en Rumania, conceptualiza el

principio de Pareto, En este principio se maneja que la causa de los problemas es

debido a una pequeiia proporcion de los defectos (20%) es causal de la mayoria

de los problemas (80%). El diagrama de Pareto facilita seleccionar el problema

mas importante, generalmente los pocos defectos, para concentrar los esfuerzos

en la mejora de estos y por consecuencia resolver el resto de la problematica.

[30]

Otra aportacion clave de Juran es la conocida trilogia de la calidad, que

es un esquema de administracion funcional cruzada compuesta de tres procesos

administrativos; planear, controlar y mejorar la calidad. [32, 33]
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Armand V. Feingenbaum (1922-), asegura que la calidad la determina el
cliente, no la empresa y sus funciones. La calidad se basa en la experiencia real
del cliente sobre el producto o servicio. [30, 34]

El mismo Feingenbaum define la calidad como:

“La resultante total de las caracteristicas del producto y servicio en
cuanto a mercadotecnia, ingenieria, fabricacion y mantenimiento por medio de

las cuales el producto o servicio en uso satisfara las expectativas del cliente ”

La norma ISO 9000 define la calidad como:

“La totalidad de las caracteristicas de un producto o servicio que le

confieren aptitud para satisfacer necesidades establecidas e implicitas”.

Kaoru Ishikawa (1915 — 1989), defini6 la filosofia administrativa que se
encuentra detras de la calidad, los elementos de los sistemas de calidad y lo que
¢l denomina, las "siete herramientas basicas de la administracion de la calidad",
donde se le considera una fuerte inclinacion hacia las técnicas estadisticas. [30,
35]

Algunos de los elementos clave de su filosofia se resumen en los

siguientes puntos:

1. La calidad empieza con la educacion y termina con la educacion.

2. El primer paso en la calidad es conocer lo que el cliente requiere

3. El estado ideal del control de calidad ocurre cuando ya no es necesaria

la inspeccion.

4. Eliminar la causa raiz y no los sintomas.

5. El control de calidad es responsabilidad de todos los trabajadores y en

todas las areas.
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6. No confundir los medios con los objetivos.

7. Poner la calidad en primer término y poner las ganancias a largo

plazo.

8. El comercio es la entrada y salida de la calidad.

9. La gerencia superior no debe mostrar enfado cuando sus subordinados

les presenten hechos.

10. 95% de los problemas de una empresa se pueden resolver con simples

herramientas de analisis y de solucidon de problemas.

11. Aquellos datos que no tengan informacion dispersa son falsos

Philip B. Crosby (1926-2001), de origen Estadounidense, trabajo gran
parte de su vida bajo la filosofia de “cero defectos”. Esta se enfocaba a elevar las
expectativas de la administracion, a motivar y concientizar a los trabajadores por
la calidad. Crosby sefiala que la calidad es hacerlo bien a la primera vez,

tomando como estandar un desempefio de cero defectos. Publico 13 libros acerca

de la calidad. [30]

2.2.15 CONTROL DE CALIDAD Y FOTOESTABILIDAD EN
MEDICAMENTOS

Las pruebas de control de calidad, tanto en suspensiones, cOmo en otras
formas farmacéuticas de producto terminado, se fundamentan en el
comportamiento fisico y quimico del medicamento analizado [36].

Asi mismo, los medicamentos se someten a ensayos de estabilidad y
control de calidad, los cuales se especifican de acuerdo a la forma farmacéutica

[3,37].
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A continuacion se describen los fundamentos tedricos de las pruebas,

realizadas en esta investigacion:

Caracteristicas Organolépticas.
En ésta prueba se evalua el aspecto fisico del medicamento, tomando en

cuenta los siguientes puntos:

o Forma Farmacéutica.

* Apariencia.

e Color, olor y sabor.

Al realizar la prueba se debe observar que la muestra fluya
adecuadamente, sin particulas extrafias, homogénea, viscosa, libre de grumos.

Las alteraciones en el olor pueden presentarse por reacciones del
colorante con el farmaco o con el excipiente, por una carga excesiva de aire en la
suspension, floculacion del agente suspensor o retencion deficiente del color por
parte de los colorantes.

Un mal olor puede deberse a un agente aromatizante inapropiado. Por
ejemplo los aldehidos se oxidan con facilidad, acttian como agentes reductores y

pueden reaccionar con el farmaco o con los aromatizantes [38].

Variacion de Volumen

Esta determinaciéon nos indica los limites de variacion de volumen
individual de las unidades de dosificacion expresada como la desviacion
permisible con respecto al volumen promedio de la muestra. Se define como ¢l
porcentaje de variacion de volumen existente entre una unidad de dosificacion y
el volumen promedio de la muestra ensayada.

En todos los casos la muestra procedera de un solo lote y se debera tomar
al azar. Los limites de aceptacion se especifican en la Tabla 2.3 contenida en el

anexo A.
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La variacion en el contenido neto de suspension, en producto terminado,
puede ser causa de un mal envasado en el proceso de fabricacion del producto, lo
que determina una mala calidad e incumplimiento de las buenas practicas en la

elaboracion de medicamentos.

Formacion de Sedimento

Consiste en observar si en la suspension existe separacion de fases a la
altura del menisco y tomar después de un tiempo de reposo. Una sedimentacion
puede ser causa de una deficiencia en el agente suspensor o al efecto

electrolitico.

Redispersion o Resuspendibilidad

El sedimento producido después de cierto tiempo de reposo en una
suspension, debe resuspenderse en la fase externa, lo que indica una buena
estabilidad fisica de la suspension.

El propésito es verificar que la fase interna no forme aglomerados, como
floculas o agregados, en un limite de agitaciones o inversion del recipiente que
contenga la muestra. La deficiencia en la resuspendibilidad puede ser causada

por defloculacion o por una uniformidad granulométrica dudosa. [38]

Valoracion del Principio Activo

La concentracion de principio activo en la formulacion del medicamento
debe ser la adecuada para lograr un efecto terapéutico satisfactorio.

Para esta prueba se mide la concentracion de principio activo contenida
en la muestra de producto terminado, mediante métodos volumétricos o
mediante espectrofotometria. Se compara el valor obtenido en la prueba con el
valor teorico (registrado en el marbete) y se verifica que se ubique dentro de los
limites de tolerancia especificados en la monografia (Ver Tabla 2.3 del anexo

A).

Comparativo de la fototoxicidad
Luego de un tratamiento de las muestras mediante envejecimiento con
radiacion ultravioleta y con la ayuda de métodos espectrofotométricos es posible

determinar su grado de fotosensibilidad.

32



El grado de fototoxicidad del medicamento es directamente proporcional
a las alteraciones a nivel atdbmico y molecular presentadas como respuesta ante
la radiacion, que para objeto de nuestro estudio se trabajoé con longitudes de
onda en la region ultravioleta. Dicha respuesta ante la radiacion
electromagnética se da en funcion a la concentracion del mesurando y su

naturaleza fisico-quimica.

2.2.16 LA RADIACION ELECTROMAGNETICA

Los métodos espectrométricos estan fundamentados en propiedades de la
materia como la capacidad atomica de absorber la radiacion electromagnética.
Estas radiaciones son frecuentemente representadas en figuras o modelos de
ondas sinusoidales valiéndose de parametros como la longitud de onda (A),

frecuencia, velocidad y amplitud (Ver Fig. 5).

|
|
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Campo eléctrico. v

I Tiempo o distancia

Fig. 5 Representacion bidimensional del vector eléctrico. [39]

La radiacion electromagnética se representa como un campo eléctrico y
otro magnético que esta en fase, con oscilaciones sinusoidales en angulo recto de

uno respecto a la direccion de propagacion como se muestra en la Fig. 6.
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Fig. 6 Campo eléctrico y magnético perpendiculares entre si y

respecto a la direccion de propagacion. [39]

En la Fig. 7 podemos apreciar ¢l intervalo de longitudes de onda y de

frecuencias que abarca el espectro electromagnético.
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Fig. 7 Regiones del espectro electromagnético. [39]

Las longitudes de onda del rango visible ofrecen una amplia variedad de

colores, los cuales podemos observar con el fendmeno del arcoiris (Fig 8).
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Fig. 8 El espectro de la radiacion, colores del arcoiris. [40]

2.2.17 EFECTO FOTOELECTRICO

El término longitud de onda, 4, hace referencia a la distancia lineal entre
dos puntos equivalentes de ondas sucesivas. La frecuencia, v, es el nimero de
oscilaciones por segundo y se reporta en Hertz (Hz), correspondiente a un ciclo

por segundo (s™).

La frecuencia de un haz de radiacion, v, estd determinada por la fuente y
permanece invariable. Contrario a la frecuencia la velocidad de la radiacion, c,
varia en funcion al medio que atraviesa, por ejemplo: en el vacid la velocidad de
radiacion es independiente de la longitud de onda y alcanza su méaximo, que es
2,99792 x 10% m/s, sin embargo, puede expresarse como 3,00 x 10%my/s.

La ecuacion 2.1 expresa la relacion entre estos valores.
c=vA=3,00x 10°m/s =3,00 x 10"’ cm/s (Ec. 2.1)

Los experimentos de Einstein en 1905 [39, 41] demostraron la actividad
fotoeléctrica de la radiacion, propuesta unos afios antes por Heinrich Hertz (en
1887), al describir que la energia electromagnética es capaz de liberar electrones
de superficies metdlicas y de comunicarles suficiente energia cinética para su

desplazamiento, siendo la cantidad de fotoelectrones liberados proporcional a la

35



intensidad del haz incidente. En 1916 Millikan confirmoé las conclusiones de

Einstein.

La Fig. 9 muestra el grafico de la energia cinética maxima contra la

frecuencia de la radiacion incidente para distintos tipos de metales.

Energin cindtica méxima, £ ¥,

Frecusncia v

Yiu

L™

Fig. 9 Gréfico resultante del experimento de Einstein interpretados
por Millikan en 1916. [39]

Millikan propuso la ecuacion siguiente para determinar la energia

cinética maxima (Epz= hv):

Emnix=¢Vo=hvzo (Ec. 2.2)



Donde h es la constante de Planck (4,1357x107"° eV's), que determina las
pendientes de las rectas y ¢ es la funcion de trabajo; asi mismo la carga del

electron esta representada por e = 1,60 x 10" y Vjes el potencial.

De la Ec. 2.2 es posible formular una ecuacion para relacionar las
energias de los fotones incidentes y la energia necesaria para expulsar el
fotoelectron de la superficie que se irradia (Ec. 2.3), sin pérdida de generalidad
utilizaremos el signo (+) presentado en dicha ecuacion, para el potencial de

trabajo descrito para la energia descrita para la funcion de trabajo.
E =hv=eVy-0 (Ec. 2.3)

La Ec. 2.3 puede reformularse en términos de longitud de onda

sustituyendo la Ec. 2.1 de la siguiente manera:

E =h(c/A)=eVo—0 (Ec. 2.4)

Retomando las teorias de Einstein y Planck acerca de la energia cuantica,
donde se propone que los electrones en el atomo absorben un cuanto de
radiacion o foton, se determina que es posible calcular la energia méxima de
cada foton E,x multiplicando la contante de Planck h por la frecuencia v que a
su vez es igual al cociente de la velocidad de la luz ¢ entre la longitud de onda A

como se describe en la ecuacion
Emax =h(C/X) (Ec. 2.5)
Realizando una analogia entre la ecuacion de la recta dondey =mx + by
la Ec. 2.2, se relaciona el valor de la constante b con la funcioén de trabajo, la

cual esta dada por ¢ (Ver Ec. 2.6)

Enax=h(Cc/X)+o (Ec. 2.6)
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Mediante una correlacion lineal se calcula @ [41]. Después se sustituyen
los datos correspondientes sobre la Ec. 2.6 (analoga a la ecuacion de la recta)

para calcular la Energia de absorcion maxima.

2.2.18 LEY DE LAMBERT-BEER

Esta ley fue formulada por distintos personajes entre los siglos XVI y
XVII, entre los que destacan Johann Heinrich y Lambert August Beer. [56]

Al hacer pasar un haz de radiacion monocromatica de potencia incidente
Po por un camino optico de distancia b en una disolucion de concentracion c,
una parte de esta energia absorbida por los electrones de las moléculas que
conforman la disolucion y el resto de los fotones viajaran hasta el extremo
opuesto teniendo una potencia resultante P. [39]

Los conceptos de transmitancia T y absorbancia A se relacionan con la

intensidad o potencia de la radiacion mediante expresion matematica

A=-log T=1logPy/ P =¢bc (Ec.2.7)

donde ¢ es la absortividad molar y sus unidades son dependientes de las
unidades de b y de c.
De acuerdo a la definicion anterior, se sabe que el valor de la absorbancia

sera directamente proporcional a la concentracion de la sustancia absorbente.

2.2.19 IMPORTANCIA DEL CONTENIDO DE PRINCIPIO
ACTIVO EN LA FORMULACION.

Curva dosis respuesta gradual.

Se sabe que la actividad de las células puede ser modificada por la
presencia de agentes quimicos que alteran de algiin modo los procesos quimicos
a los cuales estan ligadas las funciones. Asi mismo, que para que este agente

ejerza su accion sobre las funciones de una célula es necesario que alcance cierta
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concentracion umbral, en el medio que lo rodea e interactué¢ con un sitio
especifico, denominado receptor.

Por otro lado se acepta que el efecto de un farmaco es cuantitativo y no
cualitativo; es decir, los farmacos solo son capaces de reproducir, aumentar,
disminuir o bloquear la actividad de una célula, de un tejido, de un 6rgano etc.
Estos farmacos no son capaces de crear una nueva funcion celular u organica. En
este contexto, el efecto de un farmaco tiene dos propiedades: es susceptible de
medicion y tiene valor cero cuando la dosis es cero.

Cuando la concentracion es inferior al umbral no se producen
alteraciones detectables en la funcion celular. Con dosis suficientes se presenta
una respuesta tisular que, dentro de ciertos limites, depende de la magnitud de la
dosis (respuesta gradual).

Lo anterior fundamenta uno de los principios basicos de la farmacologia
de importancia experimental y clinica. De aqui la importancia del estudio del
contenido de principio activo para determinar la calidad del producto terminado.

La representacion grafica de este tipo de relacion se denomina curva
dosis-respuesta gradual (Fig. 10). La dosis expresada en la concentracion molar,
es la variable independiente y convencionalmente, corresponde a la escalera
horizontal o abscisa; la magnitud del efecto, o de la respuesta, es la variable
dependiente y corresponde a la escala aritmética, la forma caracteristica de la
curva dosis — respuesta es hiperbdlica. [24]

La eficacia o maxima respuesta producida por un farmaco en funcion a
la dosis se representa por la dosis efectiva maxima DEy;x 0 DE g9 y depende del
nimero de complejos farmaco-receptor formados y de la eficiencia del receptor.
La potencia es la actividad de un farmaco por unidad de peso o por unidad de
dosis. Se expresa como cantidad de farmaco necesaria para producir la mitad de
la respuesta maxima (DEsp). Un farmaco con una DEsy; menor es mas potente.

[42]
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Fig.10 Curva dosis respuesta. [43]

Relacion dosis-toxicidad

En toxicologia, se define como xenobidtico a un agente externo al
organismo vivo causante de un efecto toxico, como farmacos, venenos,
productos quimicos industrales y contaminantes del medio ambiente. La dosis
suele definirse como la cantidad de un xenobidtico que entra a un organismo
vivo y se mide en unidades como los mg o kg. Los farmacos causan efectos
adversos en concentraciones que superan el umbral de dosis. La dosis letal
media (DLsy) se refiere a la cantidad de xenobidtico que causa la muerte en la
mitad de la poblacion muestra. A menor DLs, se presenta mayor respuesta letal.
[57]

Mientras el principio activo permanezca por debajo de la dosis umbral,
provocara una respuesta favorable, de lo contrario actuara como un toxico. La

DLs oral del 4acido nalidixico, en ratones, es de 572 mg/kg. [58]

2.2.20 SENSIBILIDAD DEL METODO ANALITICO

La sensibilidad de un método analitico es un parametro incluido en el
proceso d validacion del mismo. Se determina mediante la evaluacion del

cambio en la lectura del instrumento de medicidn en respuesta a una variacion en
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la concentraciéon del mensurando en la muestra. Su determinacién permite

confirmar la validez del método para realizar analisis cuantitativos. [60]

2.3 MARCO FILOSOFICO

2.3.1 ORIGEN DEL ACIDO NALIDIXICO

Para comenzar a analizar la historia del acido nalidixico, vale la pena
hacer mencion del origen de los medicamentos antimicrobianos.

Las sulfamidas fueron el primer antibidtico sintetizado en 1963, con lo
que se inicia un método quimioterapéutico, para combatir a las enfermedades
infecciosas, diferente al usado hasta ese entonces, como lo eran los iones
metalicos. La aplicacion de antimicrobianos en tratamientos médicos ofrece la
ventaja de combatir la enfermedad atacando solamente a las células del agente
invasor y evitando la interaccion directa del farmaco con las células del
organismo huésped. Al utilizar compuestos ionizados cabe la posibilidad de que
se altere la electronegatividad de las membranas de las células receptoras,
modificando asi su permeabilidad y por lo tanto se verd alterado el Optimo

funcionamiento de la célula. [4, 24]

En 1941 con la aparicion del antibidtico penicilina, se desencadena una
serie de trabajos de investigacion que conllevan al descubrimiento y sintesis de
una gran diversidad de especies quimicas con eficiente efecto antimicrobiano. El
acido nalidixico, primer miembro del grupo de las quinolonas, es sintetizado en
1962 a partir de la naftiridina [8] y tiene un espectro dirigido a bacilos gram-
negativos.

En 1973 se sintetiza la primer quinilona con un atomo de fluor; la
flumequina, pero hasta 1978, con la aparicion del norfloxacino, es considerado
el comienzo de la era de las fluoroquinolonas, ampliando en espectro de accion

de este tipo de antimicrobianos [4].
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2.3.2 ANTECEDENTES EN INVESTIGACION
RELACIONADOS CON EL ACIDO NALIDIXICO Y LA
FOTOTOXICIDAD

En algunos estudios se define como satisfactorio el desempeiio de la
actividad antimicrobiana del acido nalidixico, como en el articulo realizado en
Perti con el titulo “Evaluacion de la Calidad de Discos de Sensibilidad
Antimicrobiana” (Obregon y col. 1998).

En este estudio se avaluo la calidad de 24 lotes de discos de sensibilidad
antimicrobiana de marcas norteamericanos (EEUU) y peruanos tomando como
referencia lo empleado en la norma M2-A5 del NCCLS de Pert. Entre dichos
antimicrobianos se experimentd con lotes de discos no B-lactamicos de acido
nalidixico de 30ug los cuales se probaron frente a cepas de Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 y Escherichia coli
ATCC25922, utilizando el método de Kirby-Bauer. Basados en los coeficientes
de variacidn, se obtuvo como resultado mejor desempefio por parte de los discos
fabricados en el extranjero. [44]

Mas especificamente, al evaluar la sensibilidad de Salmonella sp ante las
quinolonas (como el acido nalidixico) y fluoroquinolonas, como se realiz6 en el
articulo “Resistencia a las fluoroquinolonas y otros antimicrobianos en cepas de
Salmonella sp aisladas en el procesamiento de pollo entero” (Brisefio y col.
2007) se evidencia el surgimiento de cepas de Salmonella resistentes a las
quinolonas y la necesidad de programas de vigilancia de resistencia microbiana
[45].

En el trabajo de investigacion “Manejo de la infeccion del tracto
urinario” realizado en Cuba (Yero y col. 2005), se trabaja con varios
antimicrobianos utilizados contra las infecciones del tracto urinario evaluando el
desempefio de cada uno de ellos en el tratamiento de 863 pacientes. El acido
nalidixico, uno de los medicamentos probados, se utilizd con una frecuencia
relativa del 14,5 % en los pacientes estudiados, y resulto una prescripcion y
seguimiento correcto del tratamiento del 47,8 %. [46]

En lo relacionado al control de calidad y fotosensibilidad, el trabajo de

tesis de Claudia Arellano R. “Determinacion del efecto fotoeléctrico en filtros
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solares” realizado en la facultad de Quimico Farmacobiologia de la UMSNH, en
2008, se realiza un comparativo en el desempefio de 11 marcas diferentes de
fotoprotectores de la piel para determinar las ventajas que se tienen al usar un
filtro solar con respecto a otro que puede o no tener las mismas caracteristicas
del factor de proteccion solar. [41]

Abundando en el comparativo de calidad en medicamentos, se realizo la
investigacion de tesis por Ana Yuritzi Diaz “Comparacion de la prueba de
disolucion en tabletas de paracetamol de los genéricos intercambiables y similar,
respecto al innovador” llevada a cabo en la facultad de Quimico
Farmacobiologia de la UMSNH, en 2003, donde se toma como referencia para la
determinacion de la calidad la prueba de solubilidad en tabletas de paracetamol
de distintos laboratorios [47].

En el articulo “Fluoroquinolone phototoxicity: a comparison of
moxifloxacin and lomefloxacin in a normal volunteers” realizado en Reino
Unido (Man y col. 1999) se realizé un comparativo de la fototoxicidad entre dos
fluoroquinolonas con un total de 32 voluntarios, en el cudl se observo que a
concentraciones iguales el lomefloxacino presenta una mayor fototoxicidad. El
disefio de la metodologia permite observar los efectos de la radiacion en la piel
de los voluntarios.

De igual manera se compararon otras dos quinolonas en el articulo
“Phototoxicity in quinolones: comparison of ciprofloxacin and grepafloxacin”
realizado en Reino Unido (Ferguson J.; Dawe R. 1997), en donde se trabajo con
igual 32 voluntarios los cuales fueron sometidos a un ensayo de exposicion a
radiacion UV vy visible, arrojando como resultado que el grepafloxacino produce

mayor fototoxicidad.

2.3.3 ETICA PROFESIONAL EN EL EJERCICIO DE LA
FARMACIA

La ética es la reflexion critica sobre los valores y principios que guian
nuestras decisiones y comportamientos. La palabra bioética es un neologismo

acufiado en 1971 por Van Rensselaer Potter quien engloba la disciplina que
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combina el conocimiento biologico con el de los valores humanos. Podemos
definir a la bioética como “el estudio sistematico de la conducta humana en el
area de las ciencias de la vida y del cuidado sanitario, en cuanto que tal conducta
se examina a la luz de los valores y de los principios morales™ [48].

Analizando los juramentos Hipocratico y el Juramento farmacéutico
actual, encontraremos similitudes en la manera de percibir la esencia de ser un

buen farmacéutico [49].

Juramento de Hipdcrates

“A nadie suministraré ninguna droga mortifera, por mas que ésta me
fuere pedida, ni daré consejo que pueda acarrear la muerte. Me rehusaré asi
mismo a prescribir a mujer alguna supositorio destructor, sino, por lo contrario,

conservaré mi vida y mi arte sin mancha ni pecado”.

Juramento Farmacéutico de la Asociacibn Americana de Colegios de
Farmacia

“En este momento, juro dedicar mi vida profesional al servicio de la
humanidad a traves de la profesion de farmacia. Habré de considerar como mis
preocupaciones primarias el bienestar de la humanidad y el alivio del
sufrimiento humano. Haré uso de mis conocimientos y habilidades en la medida
de mi capacidad para servir al publico y a otros profesionales de la salud. Haré
todo lo posible para estar al tanto de los desarrollos y mantener la competencia
profesional en mi profesion de la farmacia y daré mi respaldo al cumplimiento
de tales leyes. Mantendré los niveles més altos de conducta moral y ética. Hago
este juramento voluntariamente con plena conciencia de la confianza y la

responsabilidad con las cuales soy habilitado por el publico”.

La diferencia principal radica en que el juramento Hipocratico hace
hincapi¢ en la lealtad colegial a la profesion, y el Juramento Farmacéutico
destaca el deber social del farmacéutico.

En la actualidad el Juramento se complementa con el Codigo de ética de

la Asociacion Farmacéutica Estadounidense, expuesto enseguida:
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Cadigo de ética de la Asociacion Farmacéutica Estadounidense

Los farmacéuticos son profesionales de la salud que ayudan a las
personas a hacer el mejor uso de los medicamentos. Este codigo, preparado y
respaldado por farmacéuticos, tiene el propdsito de exponer publicamente los
principios que constituyen las bases fundamentales de las funciones y las

responsabilidades de los farmacéuticos.

Estos principios, que se basan en obligaciones y virtudes morales, se
establecen para guiar a los farmacéuticos en sus relaciones con los pacientes, con
otros profesionales de la salud y con la sociedad:

I. El farmacéutico respeta la relacion de convenio entre el paciente y el

farmacéutico.

II. El farmacéutico promueve el bien de cada paciente en forma solicita,

compasiva y confidencial.

III.  El farmacéutico respeta la autonomia y la dignidad de cada paciente.

IV. El farmacéutico actia con honestidad e integridad en las relaciones

profesionales

V. El farmacéutico mantiene la competencia profesional.

VI. El farmacéutico respeta los valores y las capacidades de los colegas y

otros profesionales de la salud.

VII. El farmacéutico atiende necesidades individuales, comunitarias y

sociales.

VIIL. El farmacéutico procura justicia en la distribucion de los recursos para

la salud.
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Por tanto las caracteristicas del profesional de la Farmacia deberan ser:

» Conocimientos especializados y utilidad social.

* Actitudes y conducta profesional.

= Aprobacion social

s El deseo de ser un profesional

» Buen recurso Bibliografico

2.4 MARCO JURIDICO

Para comenzar a abordar el aspecto legal en la presente investigacion es
necesario puntualizar la definiciéon de medicamento y los tipos de medicamentos

considerados por las autoridades sanitarias.

241 LEY GENERAL DE SALUD

El Articulo 221 en su Fraccion | define a los medicamentos como:

“Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacologica,
caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas. Cuando un producto contenga
nutrimentos, sera considerado como medicamento, siempre que se trate de un
preparado que contenga de manera individual o asociada: vitaminas, minerales,
electrolitos, aminoacidos o acidos grasos, en concentraciones superiores a las de
los alimentos naturales y ademas se presente en alguna forma farmacéutica
definida y la indicacion de uso contemple efectos terapéuticos, preventivos o

rehabilitatorios”
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Segun el articulo 229 de la Ley Federal de Salud, los productos de origen

biolodgico o sustancias analogas semisintéticas, se clasifican en:

I. Toxoides, vacuna y preparaciones bacterianas de uso parenteral;

II.  Vacunas virales de uso oral o parenteral;
III.  Sueros y antitoxinas de origen animal;
IV. Hemoderivados;
V. Vacunas y preparaciones microbianas para uso oral;

VI. Materiales biologicos para diagndstico que se administran al

paciente;
VII. Antibidticos;
VIII. Hormonas macromoleculares y enzimas, y

IX. Las demas que determine la Secretaria de Salud.

Volviendo al control de la calidad, el articulo 231 hace hincapié en la
calidad de las materias primas utilizadas en el proceso de medicamentos y
productos bioldgicos, la cual estard sujeta a la verificacion de su identidad,
pureza, esterilidad, cuando proceda, inocuidad, potencia, seguridad, estabilidad y
cualquier otra prueba que sefialen las disposiciones reglamentarias aplicables.

Ya se definid en éste mismo capitulo lo que son los medicamentos
innovadores, genéricos y genéricos intercambiables. Ahora se indica como
identificar a cada medicamento de acuerdo a su naturaleza al momento de su
comercializacion en los establecimientos autorizados.

El articulo 212 indica que la naturaleza del producto, la férmula, la
composicion, calidad, denominacion distintiva o marca, denominacion genérica
y especifica, etiquetas y contra etiquetas, deberan corresponder a las
especificaciones establecidas por la Secretaria de Salud, de conformidad con las
disposiciones aplicables, y responderan exactamente a la naturaleza del producto

que se consume, sin modificarse.
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Para que los medicamentos puedan venderse deben acatar lo dispuesto en
el articulo 222 el cual determina que la Secretaria de Salud solo concedera la
autorizacion correspondiente a los medicamentos, cuando se demuestre que las
sustancias que contengan reunan las caracteristicas de seguridad y eficacia
exigidas, y tomaran en cuenta, en su caso, lo dispuesto por el articulo 428 de

esta Ley.

Segin el articulo 225, los medicamentos, para su uso Yy
comercializacion, seran identificados por sus denominaciones genérica y
distintiva. La identificacion genérica sera obligatoria. En la denominacion
distintiva no podrd incluirse clara o veladamente la composicion del
medicamento o0 su accion terapéutica. Tampoco indicaciones en relacion con
enfermedades, sindromes, sintomas, ni aquellas que recuerden datos anatomicos
o fenomenos fisioldgicos, excepto en vacunas y productos bioldgicos.

Las disposiciones reglamentarias determinaran la forma en la que las
denominaciones sefialadas deberdn usarse en la prescripcion, publicidad,
etiquetado y en cualquier otra referencia.

En el Articulo 233 se especifica la prohibicion de la venta y suministro

de medicamentos con fecha de caducidad vencida.

2.42 LEGISLACION VIGENTE SOBRE LA VENTA DE
ANTIBIOTICOS EN MEXICO

El 4cido nalidixico se clasifica, dentro del Articulo 226, Fraccion IV de
la vigente Ley General de Salud, como medicamento que para adquirirse
requieren receta médica, pero que pueden resurtirse tantas veces como lo indique
el médico que prescriba.

La Secretaria de Salud publicé en el Diario oficial de la Federacion, el
jueves 27 de mayo de 2010, publica el Acuerdo por el que se determinan los
lineamientos a los que estara sujeta la venta y dispensacion de antibidticos.

[50]. Enunciando los siguientes acuerdos;
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PRIMERO.- Para efectos de lo dispuesto en los articulos 226 fraccion IV y

ultimo parrafo y, 227 de la Ley General de Salud, la venta y dispensacion de

antibioticos debera llevarse a cabo Unica y exclusivamente contra la exhibicion

de la receta médica correspondiente, la cual deberd elaborarse de conformidad

con lo dispuesto en los articulos 31 y 32 del Reglamento de Insumos para la

Salud, conforme a lo siguiente:

IL

I1I.

Cuando se trate de medicamentos genéricos debera anotar la
denominacion genérica y, si lo desea, podra indicar la
denominacion distintiva de su preferencia;

En los demas casos podra expresar la denominacion distintiva o
conjuntamente las denominaciones genérica y distintiva, y

La prescripcion en las instituciones publicas se ajustara a lo que en
cada una de ella se senale debiéndose utilizar en todos los casos
unicamente las denominaciones genéricas de los antibioticos
incluidos en el cuadro basico de insumos para el primer nivel de
atencion o en el catalogo de insumos para el segundo y tercer nivel.
Por excepcidon, y con la autorizacion que corresponda, podran

prescribirse otros antibioticos.

Lo anterior con independencia de que se deberan observar las demas

disposiciones aplicables.

SEGUNDO.- A efecto de garantizar lo dispuesto en el parrafo anterior, todo

establecimiento que venda o dispense antibidticos al menudeo a usuarios y al

publico en general, debera:

Llevar un registro en el que se asienten todos y cada uno de los

siguientes datos:

a. la fecha de adquisicion,

b. la fecha de venta, dispensacion o desechamiento del

antibiotico,
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c. la denominacion distintiva del antibidtico del que se trate

y/o denominacioén genérica en caso necesario
d. la presentacion del antibiotico,
e. la cantidad adquirida, vendida, dispensada o desechada,

f. nombre del que prescribe la receta, numero de cédula
profesional y domicilio, esto aplicard cuando no sea
retenida la receta, en caso de retencion de la misma, puede
prescindirse de estos tres datos pero deberda hacerse
referencia a la receta retenida, mediante un nimero
consecutivo que correlacione el registro y la receta

respectiva.

II. Toda receta retenida y su registro correspondiente deberan

conservarse por un periodo de 365 dias naturales.

III. Cada vez que se surta el antibiotico, debera sellarse la receta
indicando en ella la cantidad vendida y la fecha de la venta. Al
momento de agotarse la cantidad de antibidtico prescrita, debera

retenerse la receta por el establecimiento, y

IV. Lareceta debera surtirse unicamente dentro del tiempo de duracion
del tratamiento indicado como lo ordena el articulo 30 del

Reglamento de Insumos para la Salud.

TERCERO.- La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios,
publicara y mantendra actualizada la lista de antibidticos por denominacion
genérica, o distintiva y genérica correspondiente, que estaran sujetos a este

control, para consulta ptblica en su portal electronico de Internet.

CUARTO.- Se instruye a la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos

Sanitarios, para que en coordinacion con las autoridades sanitarias de las
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entidades federativas y en el d&mbito de sus respectivas competencias, lleven a

cabo la vigilancia de las disposiciones previstas en el presente Acuerdo.

TRANSITORIO
UNICO. El presente Acuerdo entrara en vigor 90 dias después de su publicacién
en el Diario Oficial de la Federacion. En México, Distrito Federal, a los

diecisiete dias del mes de mayo de dos mil diez.

Los medicamentos considerados en el acuerdo mencionado con
anterioridad, especificamente los medicamentos que contienen como principio
activo el acido nalidixico, se describen en la describen en la Tabla 2.3 (Anexo
A)

2.43 COMISION FEDERAL PARA LA PRODUCCION
CONTRA RIESGOS SANITARIOS (COFEPRIS).

La COFEPRIS es un organo descentralizado con autonomia
administrativa, técnica y operativa, dirigido por un Comisionado Federal
designado por el Presidente de la Republica. Tiene como mision proteger a la
poblacion contra los riesgos sanitarios mediante el ejercicio de la regulacion,
control y fomento sanitario. [27, 41]

Dadas las funciones de la COFEPRIS se considera de su competencia la
regulacion de la elaboracion, venta y farmacovigilancia de medicamentos,

incluido el tratado en la presente investigacion.
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2.4.4 NORMA Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998, QUE
ESTABLECE LAS PRUEBAS Y PROCEDIMIENTOS PARA
DEMOSTRAR QUE UN MEDICAMENTO ES
INTERCAMBIABLE.

En esta norma se especifica las pruebas y procedimientos que se deben
realizar para corroborar la intercambiabilidad de un medicamento genérico con
respecto a su homologo innovador.

Dichas pruebas son;

I.  Perfil de disolucion (cuando el medicamento contenga mas de un
farmaco, se debe evaluar el perfil de disolucion para cada uno de

ellos).

II.  Prueba de bioequivalencia (cuando el medicamento contenga mas
de un farmaco, se debe evaluar la bioequivalencia para cada uno

de ellos).
III.  Valoracion.
IV. Uniformidad de dosis (expresada como uniformidad de contenido).

Los métodos mencionados con anterioridad deben ser debidamente

validados.

245 NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-1993,
BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION PARA
ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA QUIMICO
FARMACEUTICA DEDICADOS A LA FABRICACION DE
MEDICAMENTOS.
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Esta norma tiene entre sus competencias la regulacion de la
infraestructura, personal, documentacion, produccion, de los establecimientos
dedicados a la fabricacion de medicamentos.

En lo referente a la produccion se destacan los lineamientos para un
correcto almacenamiento del producto a granel y terminado, ya que estas
condiciones de almacenamiento pueden influir en la estabilidad de

medicamentos fotosensibles. [50]

246 NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-072-SSA1-1993,
ETIQUETADO DE MEDICAMENTOS.

De acuerdo a esta norma los marbetes de los medicamentos deben

especificar principalmente los siguientes aspectos [29]:
I.  Denominacion distintiva.

II.  Denominaciéon genérica (en caso de ser medicamento genérico

intercambiable debe especificarse con el simbolo ).
III. Forma farmacéutica.
IV. Concentracion del farmaco.
V. Formula.
VI. Dosis.
VII. Via de administracion.
VIII. Leyendas de advertencia y precautorias.
IX. Expresion de la clave de registro sanitario.

X. Numero de Lote.
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XI. Fecha de caducidad.
XII. Datos del fabricante.

XIII. Contenido.

2.4.7 NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-073-SSA1-2005,
ESTABILIDAD DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS

En esta norma se especifican los lineamientos para las pruebas de
estabilidad y almacenamiento, de farmacos nuevos, conocidos y nuevos.
Las pruebas que deben realizarse a los medicamentos liquidos, como lo

es en el caso de las suspensiones de acido nalidixico, son las siguientes:

I.  Apariencia (color, olor y claridad de la solucion).

II. pH.

III.  Ensayo de contenido de conservadores.
IV. Limites microbianos.

V. Pirdgenos o endotoxinas bacterianas.
VI. Pérdida de peso.

VII. Resuspendibiliad.

VIII.  Volumen de sedimentacion.
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248 NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-220-SSA1-2002,
INSTALACION Y OPERACION DE LA
FARMACOVIGILANCIA.

La revision de esta norma es de gran importancia debido a su campo de
accion y objetivos muy acorde con el tema de esta investigacion. En la presente
redaccion se ha mencionado con anterioridad la importancia de vigilar el uso de
los medicamentos en su utilizacion en el area clinica.

En esta norma se define a las reacciones adversas de los medicamentos se
definen como: “Cualquier efecto perjudicial y no deseado que se presenta a las
dosis empleadas en el hombre para la profilaxis, el diagndstico, la terapéutica o
la modificacion de una funcion” (OMS 1972) y a la farmacovigilancia como “la
ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la informacion sobre los
efectos de los medicamentos, productos biologicos, plantas medicinales y
medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informacién nuevas
reacciones adversas y prevenir los dafios en los pacientes” (OMS 2002). [51]

Se clasifican las sospechas de reacciones adversas de acuerdo a calidad
de la informacion y a la valoracion de la casualidad. Estas pueden ser ciertas,
probables, posibles, dudosas, condicionales y no evaluables. Asi mismo los
eventos adversos pueden ser leves, moderados o graves.

Dentro de las actividades de farmacovigilancia estan el seguimiento a
casos particulares y generales de la utilizacion de medicamentos por parte de los
profesionales de la salud o de consumidores asi como reportar a las autoridades
competentes sobré dichas actividades.

Los medicamentos genéricos e innovadores se someten a la regulacion y
control de la calidad tratados en este capitulo. Las afectaciones de tipo toxicas
que presentan los farmacos, se relacionan directamente con la dosis
administrada, la respuesta del organismo ante la exposicion al medicamento vy,
en el caso del acido nalidixico, con la intensidad de la exposicion a la radiacion
electromagnética.

La metodologia para determinar que medicamento presenta mayor riesgo
de causar fototoxicidad, se establece de acuerdo a las propiedades y tamano de

muestra, asi como a los conocimientos aportados por la compilacion de
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argumentos teoricos acerca del 4cido nalidixico, procesos toxicos y

fundamentos de espectrofotometria.
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CAPITULO Il1

Metodologia para la determinacion

del efecto fototdxico del acido nalidixico
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3.1 METODO DE INVESTIGACION

La metodologia utilizada en la presente investigacion es de tipo empirica
deductiva, ya que a partir de la informacion obtenida de la revision bibliografica,
se determinaron las bases para el planteamiento de la hipdtesis en torno a la
fotoestabilidad de los medicamentos con acido nalidixico y la comprobacion de
la misma.

Ademads, cuenta con caracteristicas inductivas, puesto que gracias al
estudio de la fotoactividad del 4cido nalidixico, es posible plantear hipotesis
sobre el comportamiento de otras quinolonas ante la radiacion electromagnética.

Considerando el andlisis del los acontecimientos historicos, que
anteceden al estudio de la actividad fotoeléctrica y el comportamiento de las

quinolonas ante ella, la investigacion toma un caracter retrospectivo.

3.2 MUESTREO

El tamafio de muestra fue determinado de acuerdo los requerimientos de

las pruebas de control de calidad especificados en la FEUM [3].

3.2.1 MUESTRAS DE MEDICAMENTO GENERICO

Se analizaron 10 suspensiones orales con la denominacion distintiva
“Kamiloén” y denominacion genérica “Acido nalidixico”. Cada una de ellas con
un contenido neto de 120 mL y dosis de 250mg/5mL, elaboradas por
Laboratorios Offenbach Mexicana S.A de C.V. con nimero de registro SSA
80182. Las 10 muestras analizadas pertenecen a 2 diferentes lotes como se
especifica en la Tabla 3.1. En la misma tabla se especifican las fechas de

caducidad reportadas en los marbetes de los medicamentos muestra.
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3.2.2 MUESTRAS DE MEDICAMENTO INNOVADOR

Se analizaron 10 suspensiones orales con la denominacion distintiva
“Wintomylon Pediétrico” y denominacién genérica “Acido nalidixico”. Cada
una de ellas con un contenido neto de 150 mL y dosis de 250mg/5mlL,
elaboradas por Sanofi-Aventis de México, S.A. de C.V. Con niimero de registro
SSA 62417. Las 10 muestras analizadas pertenecen a 2 diferentes lotes como se
especifica en la Tabla 3.1. En la misma tabla se especifican las fechas de

caducidad reportadas en los marbetes de los medicamentos muestra.

Tabla 3.1 Muestras agrupadas de acuerdo al lote de produccion.

Kamilon Wintomylon Pediatrico
(K) (W)
Lote Muestra Lote Muestra

K1 Wi
No. A29076 K2 No. B9C359 W2
Cad. Mayo 2011 K3 Cad. Junio 2012 W3
K4 W4
K5 W5
K6 W6
No. 070079 K7 No. B9C634 w7
Cad. Julio 2012 K8 Cad. Julio 2012 A&
K9 W9
K10 W10
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3.3 MATERIAL

En la parte experimental se utilizaron los siguientes materiales de

laboratorio:

Probetas graduadas de 50 y 250 mL

» Crisol

* Matraces Volumétricos de 100, 250 y 1000 mL

» Matraz Erlenmeyer de 100 mL

e Vaso de precipitados de 100 mL

» Pipetas graduadasde 1,2, 5y 10 mL

3.4 EQUIPO

Para la realizacion de las mediciones se utilizo el siguiente equipo de

laboratorio:

Espectrofotometro marca Varian, modelo Cary 50 concentration

o Lampara de radiacion UV, Gneral Electric, modelo G3078, potencia

de 30 watt, con emision de longitud de onda a 320nm,

e Balanza analitica Denver Instrument, ADX—200, d=0,1mg, Max.

200g, Min. 0g.

= Estufa marca FELISA, modelo 291, temperatura maxima de 220 °C,
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* Desecador

3.5 SOFTWARE

Para el analisis estadistico de los datos se utiliz6 el siguiente software:

s Excel 2007

3.6 METODOLOGIA DE LAS PRUEBAS DE CONTROL DE
CALIDAD

En el capitulo anterior se explicaron los fundamentos de las pruebas de
control de calidad a seguir en la presente investigacion. Como seguimiento de
las mismas, a continuacion se describe la secuencia utilizada para su aplicacion

en la parte experimental de la presente investigacion.

Caracteristicas organolépticas

Para cada muestra se evaluaron las siguientes caracteristicas:

» Olor

+ Color

+ Sabor
Aspecto

Se vacio el contenido en 10 envases previamente agitados a probetas
limpias y secas. Se observd bajo condiciones adecuadas de visibilidad, si la
muestra cuenta con fluidez, si es una suspension homogénea, viscosa, libre de

grumos y particulas extrafas.
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Variacion de volumen para preparaciones orales

Se vacid el contenido de 10 envases previamente agitados en probetas
graduadas secas con capacidad de no mas de 2.5 veces el volumen a mediar,
evitando la formacion de burbujas y permitiendo el escurrimiento durante un
tiempo no mayor de 30 minutos.

Una vez que desaparecieron las burbujas se midié el volumen y se

registraron los datos.

Volumen de sedimento y resuspendibilidad

Se vaci6 el contenido de 10 frascos previamente agitados a probetas
graduadas de 50 ml y se dejaron reposar durante 1 hora. Transcurrido el tiempo
se evalud la sedimentacion y resuspendibilidad de la forma siguiente:

Para la sedimentacion; se verifico si es que ocurre una separacion entre
las fases liquidas y solidas a la altura del menisco. Ya que esto sucedid se
registraron las cantidades de sedimento y se hicieron los calculos
correspondientes.

El liquido sobrenadante no debe ser mayor del 10% y el cociente del total
de la muestra entre el sedimento debe acercarse a 1. El cociente se define como
Factor de sedimentacion (Fs). Para resuspendibilidad se invirtieron
completamente las probetas y se verifico la resuspension de particulas
registrando las vueltas necesarias para que la resuspension se complete. La
muestra pasa la prueba de resuspendibilidad si después de 10 vueltas o menos, la

muestra se homogeniza. [32]

Valoracion del principio activo

Para determinar la longitud de onda a la cual se realiz6 el estudio fue
necesario realizar un barrido en el espectrofotometro de 200 a 300 nm. Se
registro la longitud de onda a la cual el acido nalidixico presenta su pico de

maxima absorcion.
Preparacion de la referencia

Se prepar6 una dilucion de la SRef en solucion 0.01 N de hidroxido de

sodio; con un contenido de 8 pg/mL de acido nalidixico.
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Preparacion de la muestra

Se tomd una alicuota de la muestra previamente agitada, equivalente a
100 mg de acido nalidixico a un matraz volumétrico de 100 mL (2mL de
suspension), se agregd 1 mL de solucion IN de hidroxido de sodio y luego de
mezclar durante 5 minutos, se llevo al aforo con agua. Después de mezclar y
filtrar se pas6 una alicuota de 2 mL del filtrado a un matraz volumétrico de 250

mL, se llevo al aforo con solucion 0.01 N de hidroxido de sodio y se mezclo.

Procedimiento

Se realizé la lectura de la absorbancia de las dos preparaciones, a la
longitud de onda de maxima absorbancia del acido nalidixico. Se utilizaron
celdas pareadas de 1 cm y solucion 0.01 N de hidréxido de sodio como blanco.

Se tomaron las lecturas de absorbancia en el espectrofotometro, con las
que se calcularon los mg/mL de C;,H|;,N,03 en la muestra, por medio de la

formula

DC/V (Am/Aref) (Ec. 3.1)

donde, D es el factor de dilucion de la muestra; C es la cantidad por mililitro de
la preparacion de referencia; V es el volumen en mL de muestra tomada y Am y
Aref son las absorbancias obtenidas para la preparacion de la muestra y la

preparacion de referencia respectivamente.

Comparativo de la fototoxicidad

Modelo 1

De las muestras diluidas para la prueba de valoracion del principio activo
se seleccion6 una muestra por cada lote de suspension de acido nalidixico.

Se leyd la absorbancia a 259nm de cada muestra a tiempo cero para
determinar las condiciones iniciales. Se expuso a la radiacion de una lampara
ultravioleta durante 150 segundos. Se tomaron 10 lecturas de cada muestra en

intervalos de 30 segundos.
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Modelo 2

Para asegurar la naturaleza independiente de los resultados se disefié un
segundo modelo de envejecimiento con radiacion ultravioleta.

Para este segundo modelo se tomaron las 20 muestras diluidas para la
prueba de valoracion del principio activo y se expusieron a la radiacion de una

ldmpara ultravioleta. Se midieron las absorbancias a 259 nm de la siguiente

manera.
Tiempo de exposicion (seg) Muestras analizadas
30 K1,K6, W1y W6
60 K2,K7, W2y W7
90 K3, K8, W3y W8
120 K4, K9, W4y W9
150 K5, K10, W5 y W10

3.7 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Con el objetivo de evaluar la significancia en la diferencia de los
resultados, se aplicé un Andlisis de Varianza (ANOVA) con un valor para a =
0,01 a los resultados de cada una de las pruebas de control de calidad de caracter
cuantitativo asi como a los datos obtenidos en el comparativo de la
fototoxicidad.

La metodologia propuesta, aporta resultados e informacion suficientes
para un correcto analisis del efecto fototoxico de cada uno de los medicamentos
estudiados, la realizacion del comparativo y el andlisis sobre los factores que

causan dicho efecto.
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4.1 DESCRIPSION DEL ANALISIS

Con los fundamentos aportados por los trabajos de Einstein y Planck es
posible contar con un método preciso para cuantificar la cantidad de energia
absorbida por las moléculas de acido nalidixico [39, 41]. Para ello seria
necesario exponer al acido nalidixico a radiacion electromagnética de distintas
longitudes de onda y asi contar con datos suficientes para suponer una diferencia
en energia absorbida.

Los modelos de experimentacion planteados en el capitulo anterior,
aportan informacion cualitativa de gran importancia para la determinacion del
riesgo de fototoxicidad que representa el consumo de cada una de los
medicamentos analizados. Estos modelos se fundamentan en la capacidad de
absorcion de energia por parte de las moléculas de acido nalidixico y la
influencia de la concentracion en la misma.

La observacion del comportamiento de las muestras ante la radiacion se
hace poniendo particular interés en las absorbancias registradas, las cuales
aumentan o disminuyen de acuerdo al comportamiento de la molécula de acido

nalidixico por los mecanismos explicados en el capitulo II.

4.2 RESULTADOS

Después de realizar las pruebas de control de calidad para las 20
muestras de suspension oral de acido nalidixico se obtuvieron los resultados

reportados de la siguiente manera:

Caracteristicas organolépticas

Como se puede observar en la Tabla 4.1 del anexo B, el medicamento
Wintomylon Pediatrico cuenta con componentes adicionales en la formulacion,
como lo son: aromatizantes, colorantes y saborizantes. Estos aditivos le

proporcionan olor y sabor dulce asi como un color rosado.
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Por el contrario, en la misma tabla, se observa que el medicamento
Kamilon carece de las caracteristicas que proporcionan este tipo de aditivos en la
formulacion. Lo que le otorga olor y sabor amargos.

Entre los lotes 1 y 2 del medicamento Kamilon fue notoria una diferencia
de coloracion. En el lote 1 se presentd una coloracion amarillenta. En el lote 2 el

color de la suspension fue blanco.

Aspecto

En la Tabla 4.2 del anexo B podemos observar que el medicamento
Kamilon cumple satisfactoriamente con lo requerido en cuanto a su fluidez,
homogeneidad, asi como la ausencia de grumos y particulas extrafias.

De igual manera el medicamento Wintomilon Pediatrico cumple
satisfactoriamente con los requerimientos del ensayo al poseer la fluidez y
homogeneidad indicadas. No se observaron grumos ni particulas extrafias. Los

resultados se reportan en la Tabla 4.3 del anexo B.

Variacion de volumen

El medicamento Kamilon registro una variacion de 2.77% por encima del
volumen reportado en el marbete, el cual sobrepasa el limite volumen exigido en
medicamentos comercializados en presentacion superior a los 100 mL, por lo
tanto no cumple con la prueba [3]. Los célculos y resultados pueden consultarse
en la Tabla 4.4 del anexo B.

Por el contrario el medicamento Wintomilon Pedidtrico cumple
satisfactoriamente la prueba al registrar una variacion de 1.83% por encima del
volumen en el reportado en el marbete. Los calculos y resultados pueden
consultarse en la Tabla 4.5 del anexo B.

La prueba de hipotesis de ANOVA, usando o = 0,01, determind que la
diferencia en el contenido el volumen entre los medicamentos analizados no es

significativa.
Volumen de sedimentacion

En el medicamento Kamilon se observd un sedimento con un factor de

sedimentacion (Fs) promedio 1.3. Por lo tanto la muestra no cumple con el
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estandar de calidad de esta prueba. La Tabla 4.6 del anexo B indica los calculos
y resultados correspondientes.

Caso contrario fue el del medicamento Wintomylon Pediatrico, en el cual
se reportd un Fs de 1,0025. La Tabla 4.7 del anexo B indica los célculos y
resultados correspondientes.

El Fs para cada muestra fue calculado dividiendo el total de volumen en
mL entre el volumen de sedimento [32].

Después de un ANOVA con a = 0,01 se determin6 que la diferencia entre

los voliimenes de sedimentacion tiene significancia estadistica.

Resuspendibilidad

El medicamento Kamilon se suspendid en su totalidad después de una
media de 4.3 vueltas (ver Tabla 4.8 del anexo B), lo que indica que cumplié con
el estandar de calidad de la prueba.

El medicamento Wintomylon Pediatrico se suspendié en su totalidad
después de una media de la primer vuelta en las 10 muestras analizadas (ver
Tabla 4.9 del anexo B), lo que indica que cumplio con el estandar de calidad de
la prueba.

Luego del ANOVA con a = 0,01 se determiné que la diferencia entre los
grupos en cuanto a la cantidad necesaria de vueltas para resuspenderse si es

significativa.

Valoracion del principio activo
Como resultado del barrido se obtuvo una longitud de onda de maxima

absorbancia de 259 nm. (Observar Fig. 11)

=]
|
}

T T T T
200 220 240 260 280
Wavelength (nm)

Fig. 11 Pico de maxima absorcion: acido nalidixico (259nm)
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Después de las lecturas de las muestras diluidas y de sustitucion de los
datos en la Ec. 3.1, se obtuvieron las concentraciones especificadas en las tablas
410 y 411 del anexo B para Kamilon y Wintomylon Pediatrico
respectivamente. Se utilizo una absorbancia del farmaco de referencia de 0,6892.
Se determind que el medicamento Kamilén contiene mayor concentracion de
principio activo que el medicamento Wintomylon Pediatrico.

Con ayuda de un ANOVA con a = 0,01 se determind que no es
significante la diferencia entre la concentracion de principio activo de los

medicamentos analizados.

Comparativo de la fototoxicidad

Modelo 1

Las lecturas en el espectrofotometro para el lote 1 de Kamilon, arrojaron
los datos especificados en la Tabla 4.12. La tabla contiene las absorbancias
obtenidas después del envejecimiento de la muestra en los intervalos de tiempo
propuestos en el modelo 1 del ensayo de la fotototxicidad.

La energia cinética maxima se determiné utilizando la Ec. 2.5, en donde
A =259 nm. Se obtuvo un valor de 4,79 eV-m/s. Este valor es aplicable para

ambos medicamentos. Enseguida se graficaron las absorbancias obtenidas contra

el tiempo.
Tiempo (seg) Abs (259nm) Emax
0 0,8953 4,79¢V m/s
30 0,7674
60 0,7945
90 0,7861
120 0,7892
150 0,7868
180 0,7837
210 0,7904
240 0,7893
270 0,7828
300 0,7723

Tabla 4.12 Resultados de la prueba de comparativo de la fototoxicidad modelo 1

parael Lote 1 de Kamilény calculo de Enax.
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Las absorbancias del medicamento K Lote 2, después de la exposicion a
radiacion UV fue registrada en la Tabla 4.13. De igual manera se registraron las
absorbancias de los medicamentos W Lote 1 y W Lote 2 en las tablas 4.14 y
4.15 respectivamente (Ver anexo C).

Como se observa en el Gréfico 1.1, para la muestra del lote 1 de
Kamilon, se presenta un aumento en la absorbancia hasta un cierto punto y en
seguida se registré un descenso, lo que hace suponer un tiempo de recuperacion
de la estabilidad energética molecular. Después del tiempo de recuperacion se
registra un segundo aumento de las absorbancias, el cual no supera al primer
maximo de absorbancia registrado.

El comportamiento descrito anteriormente y la variabilidad de
absorbancia entre cada medicidn, son indicadores del grado de fotosensibilidad

de la molécula de acido nalidixico.

Kamilén Lote 1: Modelo 1

1 y = 3E-14x6- 3E-1135 + 1E-08x* - 2E-06x3 +
0,9 0,0002x2-0,0085x + 0,8939
0,8 R2=0,9673
0,7 V= 2E-15%5- 2E-12x5 + 6E-10x* - 1E-07x3 4
. 06 8E-06x2- 0,0002x + 0,0387
=z 05 R2=0,9151
0,4 4 Kamilon_Lotel
0,3
g'i B Lineabase
EFEEEEEEEEE- 02z 0z
Polindmica
0 100 200 300 400

(Kamilon_Lote 1)
Tiempo (seg) —— Polinémica (Linea base)

Gréfico 1.1 Comparativo de la fototoxicidad, Modelo 1, Kamildn lote 1, se aprecia
un maximo de absorbancia a los 60 segundos de exposicion, seguido de un tiempo
de recuperacion y un segundo aumento en la absorcién con un maximo de

absorbancia inferior al primero.

En los graficos 1.2, 1.3 y 1.4 del anexo C, se analiza de manera particular
el comportamiento de cada lote de los medicamentos muestra, los cuales
presentan un comportamiento distinto en cuanto a la absorcion de energia, en

funcion del tiempo de exposicion a la radiacion.
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El Grafico 1.5 muestra el comparativo directo de los dos medicamentos
analizados en el modelo 1 del ensayo de fototoxicidad. En este grafico es
evidente la diferencia entre la cantidad de energia absorbida por cada
medicamento. La muestra de suspension oral del medicamento Kamilon registra
mayor absorbancia que el medicamento innovador.

Existe también, una diferencia entre la cantidad de energia absorbida por
ambos lotes de Kamilon, siendo K Lote 2 el que presenta una mayor
fotosensibilidad ante la exposicion a radiacion ultravioleta lo que deriva en un
aumento en la cantidad de energia que este puede absorber.

No obstante, el lote 1 de Kamilon presenta un comportamiento que
demuestra una respuesta muy variable a la radiacion. Dicha inestabilidad se
manifiesta en la variabilidad de la absorbancia registrada para cada uno de los
intervalos de tiempo de exposicion.

En el caso de Wintomylon Pediatrico, el lote 1 presentdé la mayor
absorbancia, sin embargo, ambos lotes registran una respuesta similar a la
radiacion, lo cual puede apreciarse analizando la poca variabilidad de la
absorbancia para cada intervalo de tiempo.

Como se expuso en la Tabla 3.1, los lotes analizados difieren en la fecha
de caducidad. El lote 1 de Kamilon reporta una fecha de caducidad anterior a la
de Kamilén Lote 2.

Cuando un medicamento pierde por degradacion cierto la cantidad de
principio activo suficiente para que el medicamento no presente el efecto
terapéutico deseado, se dice que alcanza su fecha de caducidad. El lote fabricado
con mayor antigiiedad, ha sufrido una disminucién en la concentracion de
principio activo en mayor grado a la del lote mas reciente, lo que indica que el
riesgo de que presente fototoxicidad se ha reducido.

De igual manera, el lote 1 de Wintomylon Pediatrico registra una fecha
de caducidad anterior a la del lote 2 del mismo medicamento. Lo que indica que
la concentracion de principio activo es menor en el lote 1, por lo tanto, absorbe

menor cantidad de energia. (Ver Grafico 1.5)
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Gréfico 1.5 Comparativo de la fototoxicidad, modelo 1, se aprecian diferencias en
la concentracion, absorbancia y fotosensibilidad molecular, entre cada lote y

marca.

El Gréafico 1.6 muestra el comparativo de las condiciones iniciales de
ambos lotes de cada medicamento, en el modelo 1 del ensayo de fototoxicidad.
En los cuatro lotes analizados, se aprecia un aumento en la absorbancia inicial o
lectura del blanco con respecto al tiempo.

Las muestras de Kamiloén Lote 1 y Wintomylon Pediatrico Lote 1, tienen
un punto de partida superior, en la escala de absorbancia, con respecto a
Kamilon Lote 2 y Wintomylon Lote 2.

Todas las muestras muestran picos de maxima absorbancia y tiempos de

recuperacion entre cada uno de ellos, con una tendencia ascendente.
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Gréfico 1.6 Resultado de la prueba de comparativo de la toxicidad para Lineas
Base de Kamildn Lotes 1y 2 y Wintomylon Pediatrico Lotes 1y 2.

Con los datos de la Tabla 4.1, se determina que el medicamento Kamiloén

presenta mayor absorcion de energia, ya que registro la maxima absorcion de

energia. Estas absorbancias se relacionan en proporcion directa con la

concentracion de acido nalidixico de cada medicamento. La diferencia radica en

el tiempo que tarda cada muestra en presentar las absorbancias maximas. El lote

2 de Kamilon registra su maxima absorbancia en un menor tiempo.

Muestra Abs. Tiempo Abs. Tiempo | Abs. maxima | Desv.
max. 1 (seg) max. 2 (seg) Media Est.

K Lote 1 0,7945 60 0,7904 210 0,8820 0,0672

KLote2 | 0,8896 30 0,8893 240

WlLotel | 0,6372 60 0,6367 210 0,7093 0,1019

WLote2 | 0,7814 60 0,7744 210

Tabla 4.1 Méaximas absorbancias para Ky W, se aprecia una variabilidad en los

tiempos a los cuales se presentan las maximas absorbancias del medicamento

Kamilén.
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La significancia de la diferencia entre el riesgo de fototoxicidad que
presenta cada medicamento puede verificarse calculando la funcion de trabajo
para cada uno de ellos y sometiendo los resultados a un estudio estadistico

adecuado.

Modelo 2

La Tabla 4.16 muestra los resultados de las lecturas en el
espectrofotometro para el lote 1 de Kamilon, asi como la Ey.x calculada a partir
de la Ec. 2.5. Se organizan las absorbancias en relacion al tiempo de medicion

propuesto en el modelo 2 del ensayo de fototoxicidad.

Tiempo (seg) Abs (259nm) Emax
30 1,0185 4,79eV-mls
60 0,9868
90 0,9867
120 0,9995
150 0,8546

4.16 Resultados de la prueba de comparativo de la fototoxicidad modelo 2 para el

Lote 1 de Kamilén y calculo de Emax.

Las absorbancias del medicamento K Lote 2, después de la exposicion a
radiacion UV, fueron registradas en la tabla 4. 17. De igual manera las
absorbancias de los medicamentos W Lote 1 y W Lote 2 fueron registradas en
las tablas 4.18 y 4. 19 respectivamente (Ver anexo B).

Se graficaron los datos correspondientes a cada lote de los medicamentos
analizados y se obtuvieron los graficos necesarios para realizar el comparativo
directo del comportamiento de las muestras ante la radiacion ultravioleta.

En el Grafico 2.5, se puede apreciar el comportamiento de las muestras
de suspension de acido nalidixico al ser expuestas a la radiacion y medidas en el
espectrofotometro de manera independiente, con lo que se determina que los
eventos son mutuamente excluyentes.

Ademas, se observan nuevamente las diferencias de absorbancias entre las

suspensiones, siendo mayor la de Kamilon, en ambos lotes.
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Gréfico 2.5 Resultados de la prueba de comparativo de la fototoxicidad, modelo 2,

se aprecia que la naturaleza independiente de los datos.

Las muestras de cada lote de Kamilon y Wintomylon Pediatrico, para el
modelo 2 del ensayo de fototoxicidad, se tratan de manera particular en las
graficas 2.1 a 2.4 del anexo C.

El Gréfico 2.6 muestra el comparativo de las lineas base de los cuatro
lotes analizados en el modelo 2 del ensayo de fototoxicidad. Se aprecia que las
absorbancias iniciales para el medicamento Kamilon, lotes 1 y 2 son inferiores a
las de ambos lotes de Wintomylon Pediatrico. Ademas, los lotes de Kamlon
sugieren una tendencia lineal, contraria a la presentada por los lotes de
Wintomylon, los cuales registran un comportamiento ascendente de la

absorbancia con respecto al tiempo.
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Gréfico 2.6 Resultado de la prueba de comparativo de la toxicidad para Lineas

Base de Kamildn Lotes 1y 2 y Wintomylon Pediatrico Lotes 1y 2.

4.3 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Contrario a lo esperado, la concentracion de principio activo en el
medicamento innovador se registro en los limites inferiores de lo requerido para
cumplir con el estandar de calidad.

Sin embargo, dicho resultado se apega a la ldgica al ponerse en
manifiesto la eficacia del estudio toxicologico realizado por el fabricante del
medicamento innovador. Ya que al incluir en la formulacion la concentracion
minima de principio activo requerida para una correcta efectividad y el
cumplimiento del estandar de calidad se evita en la medida de lo posible el
efecto fototoxico del mismo.

Las razones de que exista un exceso en el contenido de principio activo
del medicamento genérico pueden ser de distinta naturaleza. Las buenas

practicas en la fabricacion de medicamentos son determinantes parar la calidad
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del producto. Para lograr el cumplimiento de los estandares de calidad se puede
recurrir a estrategias en la produccion como la potencializacion del lote.

Otro objetivo de formular el contenido de principio activo cercano a los
limites superiores, radica en garantizar mayor biodisponibilidad del
medicamento.

Es evidente la influencia de la concentracion del principio activo sobre el
efecto  fototoxico. Deben considerarse también aspectos como la
biodisponibilidad de cada medicamento para evaluar si realmente se distribuye
todo el farmaco en el organismo, puesto que el efecto fotosensibilizante en la
piel sera proporcional a la cantidad de farmaco presente en la circulacion
sanguinea.

En el estudio in vitro se determind que debido a que el medicamento
genérico contiene mayor cantidad de farmaco, es mas reactivo ante la radiacion
ultravioleta y por lo tanto representa un riesgo mayor de causar fototoxicidad.

Las marcadas diferencias en los resultados de las pruebas de calidad para
ambas suspensiones obedecen a los distintos procesos de fabricacion de cada
medicamento. El uso de los excipientes en la formulacion influye en el
rendimiento farmacocinético de liberacion, absorcion, metabolismo, distribucion
y excrecion del farmaco. Ademas de mejorar sus caracteristicas organolépticas
para un mayor agrado del consumidor.

Realizando un analisis comparativo entre los lotes de cada medicamento,
se observa un descenso en la absorbancia para las muestras del lote con fecha de
caducidad mas proxima. Este comportamiento de debe a que, con el paso del
tiempo, cierto porcentaje del contenido de principio activo se degrada, lo que
hace que el efecto terapéutico deseado se reduzca. Por la tanto, al existir menor
concentracion, se registra menor absorcion de energia, lo que deriva en una

reduccion del riesgo de producir fototoxicidad.
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5.1 CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos y al analisis que se realizo sobre
los mismos, se determind que el medicamento Kamilén presenta mayor riesgo
de causar fototoxicidad con respecto al medicamento Wintomylon Pediatrico,
confirmando asi la hipotesis planteada en la presente investigacion.

Se determind que el comportamiento fotosensible del medicamento
Kamilon esta relacionado con el excedente en la concentracion de principio
activo, posiblemente causado por una potencializacion del lote.

El medicamento Kamilon presenta el efecto fototéxico a menor tiempo
después de ser administrado, ya que resulta mas fotosensible.

En los lotes de produccion de medicamento con fecha de caducidad mas
proxima, se han degradado parte del principio activo, lo que reduce el efecto
terapéutico deseado y el riesgo de causar fototoxicidad.

La suspension oral Wintomylon Pediatrico posee caracteristicas
adicionales proporcionadas por los excipientes utilizados en la formulacion,
como los son: colorantes, aromatizantes y edulcorantes. Aunque ambos
medicamentos reportan la misma dosis, el innovador incluye en su
denominacioén distintiva el término pediatrico, puesto que ha sido disefiado con
el objetivo de alcanzar la aceptacion del paciente. Lo anterior no restringe el uso
de la dosis solamente a pacientes menores.

La tecnologia farmacéutica empleada en el medicamento innovador
sugiere una mejor biodisponibilidad que la presentada por el medicamento
genérico.

Se propone la prescripcion de bloqueadores solares como complemento
en el tratamiento de infecciones menores del tracto urinario, padecimientos en
los que es comun el uso de 4acido nalidixico. Asi mismo, es apropiado
administrar el medicamento por la tarde o noche, ya que es un horario en el que

de paciente esta menos expuesto a la luz solar.
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5.2 TRABAJO A FUTURO

Con la informacion aportada en la presente investigacion se tiene un
punto de partida para disefiar metodologias con el objetivo de conocer el valor
de la funcién de trabajo de cada muestra y asi realizar el estudio cuantitativo de
la energia absorbidas por las moléculas del farmaco.

Asi mismo, se puede profundizar en el estudio de la formulacion de los
medicamentos que contienen acido nalidixico y evaluar la influencia de los
excipientes sobre su fotoactividad, incluso trabajando con distintas formas
farmacéuticas.

El ensayo del comparativo de la fototoxicidad propuesto en la presente
investigacion, es un método analitico susceptible de ser sometido a un proceso
de validacion. Los resultados obtenidos permiten evaluar parametros como la
linealidad y la robustez, tomando en cuenta las variantes que pudiesen influir en
el desempeiio del método. El analisis cualitativo de los resultados establece una
base solida para la futura validacion del método de comparativo de la

fototoxicidad [59].
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GLOSARIO

Aditivo: toda sustancia que se incluya en la formulacion de los medicamentos y
que actie como vehiculo, conservador o modificador de alguna de sus
caracteristicas para favorecer su eficacia, seguridad, estabilidad, apariencia o

aceptabilidad. [27]

Agregados: Unién de particulas con mayor fuerza para formar ctimulos de

floculaciones

Buenas practicas de fabricacién: Conjunto de lineamientos y actividades
relacionadas entre si, destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos
elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracion, potencia e

inocuidad, requeridas para su uso. [50]

Farmacia: El establecimiento que se dedica a la comercializacion de
especialidades farmacéuticas, incluyendo aquellas que contengan estupefacientes
y psicotropicos, insumos para la salud en general y productos de perfumeria,

belleza y aseo. [27]

Farmaco: Toda sustancia natural, sintética o biotecnologica que tenga alguna
actividad farmacologica y que se identifique por sus propiedades fisicas,
quimicas o acciones bioldgicas, que no se presente en forma farmacéutica y que
retina condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente de un

medicamento. [27]

Farmacocinética: Estudia el curso temporal de las concentraciones y cantidades
de los farmacos, y de sus metabolitos, en los liquidos biologicos, tejidos y
excretas, asi como su relacion con la respuesta farmacologica, y construye

modelos adecuados para interpretar estos datos. [4]

Farmacovigilancia: Es “la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y
evaluar la informacion sobre los efectos de los medicamentos, productos

biologicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de
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identificar informacion nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios en los

pacientes” [OMS 2002].

Floculacion: Formacion de un ligero conglomerado de particulas unidas por

fuerzas de Van der Waals bajo ciertas condiciones.

Fotolabilidad: Sensibilidad a la luz.

Forma farmacéutica: Es la forma en que se expide el producto farmacéutico.
Mezcla de uno o maés principios activos con o sin aditivos que presentan
caracteristicas  fisicas para su adecuada dosificacion, conservacion,
administracion y biodisponibilidad. [3]

Hapteno: Moléculas incapaces de inducir una respuesta inmune por si solos
pero cuando se administran acoplados a una molécula acarreadora, si la inducen.
[54]

Ingurgitar: (Medicina) Ingerir, tragar. [53]

Lote: Cantidad de un farmaco o medicamento, que se produce en un ciclo de

fabricacion y cuya caracteristica esencial es su homogeneidad. [50]

Materiales: los insumos necesarios para el envase y empaque de los

medicamentos. [27]

Osmolaridad: Es una medida del nimero total de particulas disueltas por litro

de solucion.

Producto terminado: Medicamento en su presentacion final. [50]

82



Anexo A. TABLAS DE REFERENCIA

Tabla 2.1 Clasificacion de las Quinolonas por generaciones. [9]

GENERACION EJEMPLOS

Ira Generacion Acido pipemidico
Accion sobre Gram- Acido nalidixico
Excepto Pseudomona aeruginosa Acido oxaldmico
2da Generacion Norfloxacina
Accidn sobre Gram- Ciprofloxacina
Incluyendo Pseudomona aeruginosa, Enrofloxacina
Stafilococo Ofloxacina

aereus; Stafilococo neumoniae
Tiene ligera accion sobre Gram+

3ra Generacion Levofloxacina
Accion sobre Gram+ y Gram- Sparfloxacina
E incluso bacterias anaerobias. Clinafloxacina
4ta Generacion Trovafloxacina
Accion sobre Gram+ y Gram- Gatifloxacina
Bacterias anaerobias y gérmenes Moxifloxacina
atipicos.
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Tabla 2.2 Diferencias entre fototoxicidad y fotoalergia. [1]

Caracteristicas Reaccion fototoxica Reaccion
fotoalérgica
Incidencia Casi 100% Muy baja
Reaccion en la primera Si No
exposicion
Relacion dosis-respuesta Si No
Sintomatologia Ardor, quemadura Prurito
Lesiones cutaneas Eritema, edema Vesiculas, eccema
Periodo de incubacion previo No Si
Reaccion cruzada con farmacos No Si
similares
Formacioén de haptenos No Si
Activacion de células de No Si
Langerhans
Necrosis de epidermis Si No
Neutrofilos Si No
Edema de dermis No Si
Eosinofilos No Si
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Tabla 2.3 Limites de aceptacion en la prueba de variacion de volumen para

suspensiones. [3]

Tolerancia de 2 Volumenes

CONTENIDO MINIMO MAXIMO De 20 muestras

Hasta 15 mL Lo indicado en el 10% No mas de 15%
marbete

De 16 249 mL Lo indicado en el 5% No mas de 10%
marbete

De 50 a 99 mL Lo indicado en el 3% No mas de 6%
marbete

De 100 mL o mas | Lo indicado en el 2% No mas de 4%
marbete

Tabla 2.4 Medicamentos que contienen acido nalidixico y requieren receta

médica para su venta en México. [50]

Registro | Denominacion | Forma Producto / Titular
SSA . farmaceéutica S
genérica (consideracion denominacion
de distintiva
uso)
0443M79. | ACIDO Comprimido XADREN Pharmaci
NALIDIXICO a&
Upjohn,
S.A. de
C.V.
80182 ACIDO Suspension KAMILON Offenba
: ch
NALIDIXIC | (oral) Mexican
@) a, S.A.
de C.V.
62417 ACIDO Suspensién WINTOMYLO | Sanofi-
NALIDIXIC | (oral) N PEDIATRICO | Aventis
@) de
México,

85



S.A. de

CV
85606 ACIDO Tableta ACIDIX Laborato
NALIDIXICO rios
Solfran,
S.A.
0128M82 | ACIDO Tableta ALDIXIN Laborato
NALIDIXICO rios Best,
S.A
86630 ACIDO Tableta ALIXAN Laborato
NALIDIXICO rTigzogin
0, S.A.
’ de C.V.
81066 ACIDO Tableta GEVADIX Laborato
NALIDIXICO rios
Geva,
S.A.
80195 ACIDO Tableta KAMILON Offenbac
NALIDIXICO h
Mexican
a, S.A.
de C.V.
74509 ACIDO Tableta LABYDON Arlex de
NALIDIXICO México,
S.A. de
C.V
83959 ACIDO Tableta NADIXICO Importad
NALIDIXICO BRULUART oray
Manufac
turera
Bruluart,
S.A. de
C.V
77482 ACIDO Tableta NALIX Reuffer

86




NALIDIXICO Laborato
rios, S.A.
de C.V.
600M200 | ACIDO Tableta NALOMIN Nafar
5 NALIDIXICO Laborato
rios, S.A.
de C.V
74597 ACIDO Tableta PATOBAC Rudefsa,
NALIDIXICO S.A. de
C.V.
80537 ACIDO Tableta SELTOMYLON | Laborato
NALIDIXICO rios
Diba,
S.A.
83422 ACIDO Tableta URONALIN Vitae
NALIDIXICO Laborato
rios, S.A.
de C.V.
71607 ACIDO Tableta VIDARWIN Laborato
NALIDIXICO rios
Vidar,
S.A. de
C.V.
59773 ACIDO Tableta WINTOMYLON | Sanofi-
NALIDIXICO Aventis
de
México,
S.A. de
C.V.
68653 ACIDO Comprimido PIRIFUR Winthro
NALIDIXICO p
/ Pharmac
FENAZOPIRI euticals
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DINA de
México,
S.A. de
C.V
83505 ACIDO Tableta AZOGEN Degort's
NALIDIXICO Chemica
/ 1, S.A. de
FENAZOPIRI C.V.
DINA
220M200 | ACIDO Tableta AZO- Vitae
! NALIDIXICO URONALIN Laborato
/ rios, S.A.
FENAZOPIRI de C.V.
DINA
72561 ACIDO Tableta WINTOMYLON | AZO-
NALIDIXICO Sanofi-
/ Aventis
FENAZOPIRI de
DINA México,
S.A. de
C.V.
88948 ACIDO Tableta AZURON Liferpal
NALIDIXICO MD,
/ S.A. de
FENAZOPIRI C.V.
DINA
77484 ACIDO Tableta DIXILON-F Laborato
NALIDIXICO rios
/ Marcel,
FENAZOPIRI S.A. de
DINA C.V
579M95 | ACIDO Tableta NALIXONE Laborato
NALIDIXICO rios

88




/

Quimica

FENAZOPIRI Son's,
DINA S.A. de
C.V.
525M95 ACIDO Tableta NAXILAN-PLUS | Farmacé
NALIDIXICO uticos
/ Rayere,
FENAZOPIRI S.A
DINA
88313 ACIDO Tableta WINTOGER Streger,
NALIDIXICO COMPUESTO S.A.
/
FENAZOPIRI
DINA
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Anexo B. RESULTADOS

Tabla 4.1 Resultados de la prueba de caracteristicas organolépticas para Kamilon

(K) y Wintomylon Pediatrico (W).

No. De Muestra | Olor Sabor Color

K1 -KS5 Amargo Amargo Amarillento
K6 - K10 Amargo Amargo Blanco

W1 - W5 Cereza Dulce Rosado

W6 -W10 Cereza Dulce Rosado

Tabla 4.2 Resultados de la prueba de Aspecto para Kamilon. (K)

No. De Fluidez Homogénea Libre de Libre de

Muestra grumos particulas
extrafas
K1 Cumple Cumple Cumple Cumple
K2 Cumple Cumple Cumple Cumple
K3 Cumple Cumple Cumple Cumple
K4 Cumple Cumple Cumple Cumple
K5 Cumple Cumple Cumple Cumple
K6 Cumple Cumple Cumple Cumple
K7 Cumple Cumple Cumple Cumple
K8 Cumple Cumple Cumple Cumple
K9 Cumple Cumple Cumple Cumple
K10 Cumple Cumple Cumple Cumple

Tabla 4.3 Resultados de la prueba de Aspecto para Wintomylon Pediatrico (W).

No. De Fluidez Homogénea Libre de Libre de
Muestra grumos particulas
extrafias

W1 Cumple Cumple Cumple Cumple
W2 Cumple Cumple Cumple Cumple
W3 Cumple Cumple Cumple Cumple
W4 Cumple Cumple Cumple Cumple
W5 Cumple Cumple Cumple Cumple
W6 Cumple Cumple Cumple Cumple
W7 Cumple Cumple Cumple Cumple
W8 Cumple Cumple Cumple Cumple
W9 Cumple Cumple Cumple Cumple
W10 Cumple Cumple Cumple Cumple
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Tabla 4.4 Resultados de la prueba de Variacion de volumen para Kamilon (K).

No. De Volumen Vol. vs Media Desv. Est. | Resultado
Muestra en mL Marbete
K1 126,5 105,41% 102,77% 0,0139 No
K2 123,0 102,50% Cumple
K3 122,5 102,08%
K4 122,5 102,08%
K5 124,0 103,33%
K6 123.,0 102,50%
K7 122,0 101,66%
K8 126,0 105,00%
K9 122,0 101,66%
K10 123,0 101,50%

Tabla 4.5 Resultados de la prueba de Variacion de volumen para Wintomylon

Pediatrico (W).
No. De Volumen Vol. vs Media Desv. Est. | Resultado
Muestra en mL. Marbete
w1 151,0 100,66% 101,83% 0,0087 Cumple
W2 154,0 102,66%
W3 153,0 102,00%
w4 151,0 100,66%
W5 152,0 101,33%
W6 152,0 101,33%
W7 155,0 103,33%
W8 154,0 101,66%
W9 153,0 102,00%
W10 154,0 102,66%
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Tabla 4.6 Resultados de la prueba de Volumen de sedimento para Kamilon (K).

No. De Sedimento | Volumen Fs Media Resultado
Muestra (mL) total (mL) de Fs

K1 104,0 126,5 1,21 1,30 Defloculada

K2 104,0 123,0 1,82

K3 100,0 122,5 1,22

K4 108.,0 122.,5 1,13

K5 112,0 124,0 1,10

K6 92,0 123,0 1,33 SFs

K7 85,0 122,0 1,43 0,22

K8 91,0 126,0 1,38

K9 76,0 122,0 1,06

K10 90,0 123,0 1,36

Tabla 4.7 Resultados de la prueba de Volumen de sedimento para Wintomylon

Pediatrico (W).
No. De Sedimento | Volumen Fs Media Resultado
Muestra (mL) total (mL) de Fs
! 150,5 151,0 1,003 1,0025 Floculada
W2 154,0 154,0 1,000
W3 152,5 153,0 1,003
w4 151,0 151,0 1,000
W5 151,7 152,0 1,001
W6 151,0 152,0 1,006 SFs
W7 155,0 155,0 1,000 0,0026
W8 153,0 154,0 1,006
W9 152,0 153,0 1,006
W10 154,0 154,0 1,000
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Tabla 4.8 Resultados de la prueba de Resupendibilidad para Kamilén (K)

No. De
Muestra

No. de
Vueltas

Media

Desv. Est.

Resultado

K1

7

K2

K3

K4

K5

K6

K7

K8

K9

K10

W WWWW NI D>

4,3

1,7029

Cumple

Tabla 4.9 Resultados de la prueba de Resupendibilidad para Wintomylon

Pediatrico.

No. De
Muestra

No. de
Vueltas

Media

Desv. Est.

Resultado

Wi

1

W2

W3

W4

W5

W6

W7

W8

W9

W10

b | [ [ [ [ [ = [ = | =

1,0

0,0

Cumple
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Tabla 4.10 Resultados de la prueba de Valoracion de Principio Activo para

Kamilon (K)
No. de Abs a Concentracion Conc. Desv. Est. | Resultado
Muestra | 259nm (mg/mL) Media
K1 0,7117 55,28496967 54,41458 | 4,4930326 | 108,829178
K2 0,7058 54,82665672 %
K3 0,6759 52,50401995
K4 0,7447 57,84841494
K5 0,6523 50,67076818
K6 0,7542 58,58637645
K7 0,7716 59,93801123
K8 0,5707 44,3206715
K9 0,7020 54,53147212
K10 0,7162 55,63453038

Tabla 4.11 Resultados de la prueba de Valoracion de Principio Activo para

Wintomilon Pediatrico (W).

No. de Abs a Concentracién Conc. Desv. Est. | Resultado
Muestra | 259nm (mg/mL) Media

! 0,578 44,89913231 4558427 12,798025 | 91,1685435
W2 1,0279 79,84743617 ’ 17 %

W3 0,5115 39,73340169

A\ 0,5252 40,79761988

A\ 0,6486 50,3833519

W6 0,4917 38,19533453

W7 0,476 36,9757602

W8 0,6068 47,13632091

W9 0,5024 39,02651224

W10 0,5001 38,84784787

94




4.12 Resultados de la prueba de comparativo de la fototoxicidad modelo 1 para el

Lote 1 de Kamil6n.

Tiempo (seg) Abs (259nm) Emax
0 0,8953 4,79 eV-m/s
30 0,7674
60 0,7945
90 0,7861
120 0,7892
150 0,7868
180 0,7837
210 0,7904
240 0,7893
270 0,7828
300 0,7723

4.13 Resultados de la prueba de comparativo de la fototoxicidad modelo 1 para el

Lote 2 de Kamilén.

Tiempo (seg) Abs (259nm) Emax
0 0,8886 4,79 eV-m/s

30 0,8896
60 0,881

90 0,8803
120 0,8816
150 0,8796
180 0,8847
210 0,894

240 0,8893
270 0,8866
300 0,8821
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4.14 Resultados de la prueba de comparativo de la fototoxicidad modelo 1 para el

Lote 1 de Wintomylon Pediatrico.

Tiempo (seg) Abs (259nm) Emax
0 0,635 4,79 eV-m/s
30 0,6348
60 0,6372
90 0,6368
120 0,6366
150 0,6299
180 0,6331
210 0,6367
240 0,6355
270 0,6357
300 0,6358

4.15 Resultados de la prueba de comparativo de la fototoxicidad modelo 1 para el

Lote 2 de Wintomylon Pediatrico.

Tiempo (seg) Abs (259nm) Emax
0 0,7631 4,79 eV-m/s
30 0,7735
60 0,7814
90 0,7556
120 0,7629
150 0,7663
180 0,7687
210 0,7744
240 0,7743
270 0,7693
300 0,7725
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4.16 Resultados de la prueba de comparativo de la fototoxicidad modelo 2 para el

Lote 1 de Kamil6n.

Tiempo (seg) Abs (259nm) Emax
30 1,0185 4,79 eV-m/s
60 0,9868
90 0,9867
120 0,9995
150 0,8546

4.17 Resultados de la prueba de comparativo de la fototoxicidad modelo 2 para el

Lote 2 de Kamil6n.

Tiempo (seg) Abs (259nm) Emax
30 0,9087 4,79 eV-m/s
60 1,0105
90 0,8058
120 0,9188
150 0,9242

4.18 Resultados de la prueba de comparativo de la fototoxicidad modelo 2 para el

Lote 1 de Wintomylon Pediétrico.

Tiempo (seg) Abs (259nm) Emax
30 0,5899 4,79¢V-m/s
60 0,9886
90 0,4268
120 0,4167
150 0,4671

4.19 Resultados de la prueba de comparativo de la fototoxicidad modelo 2 para el

Lote 2 de Wintomylon Pediéatrico.

Tiempo (seg) Abs (259nm) Emax
30 0,4601 4,79 eV-m/s
60 0,2913
90 0,512
120 0,3493
150 0,4899
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Anexo C. GRAFICOS DE LA PRUEBA DE COMPARATIVO
DE LAFOTOTOXICIDAD

Gréfico 1.1 Resultado de la prueba de comparativo de la toxicidad para Kamilén
Lote 1. (Modelo 1)
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Grafico 1.2 Resultado de la prueba de comparativo de la toxicidad para Kamilon
Lote 2. (Modelo 1)
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Gréafico 1.3 Resultado de la prueba de comparativo de la toxicidad para
Wintomylon Pediatrico Lote 1. (Modelo 1)

Wintomylon P. Lote 1: Modelo 1
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Gréfico 1.4 Resultado de la pruecba de comparativo de la toxicidad para
Wintomylon Pediatrico Lote 2. (Modelo 1)
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Gréfico 2.1 Resultados de la prueba de comparacion de la fototoxicidad para
Kamilon Lote 1. (Modelo 2)
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Graéfico 2.2 Resultados de la prueba de comparacion de la fototoxicidad para
Kamilon Lote 1. (Modelo 2)
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Gréfico 2.3 Resultados de la prueba de comparacion de la fototoxicidad para
Wintomylon Pediatrico Lote 1. (Modelo 2)

Wintomylon P. Lote 1: Modelo 2
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Grafico 2.4 Resultados de la prueba de comparacion de la fototoxicidad para
Wintomylon Pediatrico Lote 2. (Modelo 2)
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