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Resumen

El presente articulo contiene los detalles del estudio comparativo realizado a nueve marcas de comprimidos de
acetaminofén de 500 mg comercializados en Costa Rica. El estudio consistio en el anélisis cuantitativo de la uniformidad
de contenido de acetaminofén en diez dosis ensayadas para cada producto de manera independiente, cuantificando
por espectrofotometria ultravioleta a 242 nm, con 4cido clorhidrico 0,1 N como disolvente; en comparacién con el
peso respectivo obtenido para cada dosis ensayada con exactitud del 0,1 mg. Todas las marcas analizadas arrojaron
datos favorables con respecto a las especificaciones establecidas segun Farmacopea de los Estados Unidos (FEU),
edicion 38 para la prueba de uniformidad de contenido, y existe una correlacion directamente proporcional del peso
del comprimido con respecto al contenido de principio activo en cada marca analizada.

Palabras clave: acetaminofén, paracetamol, tabletas, comprimido, uniformidad de contenido, variabilidad, verificacién
de la calidad.

Abstract

This is a comparative study of nine brands of acetaminophen tablets 500 mg marketed in Costa Rica. It consisted
of quantitative analysis of content uniformity of acetaminophen in ten doses tested for each product independently
quantified by ultraviolet spectrophotometry at 242 nm with 0.1 N hydrochloric acid as solvent; compared with the
respective weight obtained for each dose tested of 0.1 mg accurately. All brands tested yielded favorable data regarding
the specifications established by USP 38 test for uniformity of content, and there is a proportional correlation of the
tablet weight with respect to the content of active ingredient in each case.

Key Words: acetaminophen, paracetamol, tablets, content uniformity, variability, quality control.

Introduccion

Los farmacos tienen repercusion directa
sobre la salud del ser humano, tanto por el efecto
terapéutico y farmacologico de la droga en si, como
por los efectos secundarios acarreados, es por ello
que es de vital importancia el constante estudio
y monitoreo de los parametros de calidad, para
garantizarle al consumidor un producto que cumpla
con dichos estandares, desde los tiempos en que se
empezaron a sintetizar los primeros medicamentos.

Las primeras regulaciones de medicamentos
datan de finales del siglo XIX y comienzos del
siglo XX y fueron dirigidas basicamente a evitar
la distribucion de productos contaminados o
adulterados. Posteriormente, en la década de 1930, se
comienza a advertir que los problemas de seguridad
de los medicamentos utilizados a gran escala pueden
constituir una amenaza importante para la salud
publica (Lépez y Alamo, 2006). Segtin Lépez y
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Alamo (2006), hoy, para que la comercializacién
de un medicamento sea autorizada en los distintos
paises, se deben cumplir tres requisitos legalmente
establecidos: que el medicamento sea eficaz, seguro
y de calidad. En muchos paises se afiade un cuarto
requisito fundamental: que salga al mercado
correctamente identificado y con la informacién
adecuada y que se actualice de acuerdo con el
progreso cientifico.

Segun el conocimiento propio del sector,
en Costa Rica ha aumentado el consumo de
medicamentos en los ultimos afos, lo que ha
generado el ingreso al pais de todo tipo de
tarmacos de marcas reconocidas y otras no tan
comunes; ademads se ha provocado un crecimiento
de la industria farmacéutica nacional, tanto por el
incremento en la produccién de los medicamentos
que ya se producian, como por el aumento en
la cantidad de diferentes tipos de farmacos, y
la ampliacion en la cantidad de industrias de
medicamentos en el pais.

El presente estudio revela informacion sobre
la calidad en la produccion de diferentes marcas de
tabletas de acetaminofén de 500 mg consumidas en
Costa Rica, que se evidencia en la variabilidad que
el farmaco presenta en su contenido de droga y en
el peso total de la dosis.

Actualmente la acetaminofén representa
uno de los farmacos de mayor consumo en el
nivel nacional, por lo se constituye como foco de
estudio, por el interés social de contar con productos
farmacéuticos de alta calidad en la fabricacion, mas
al tratarse de las implicaciones relacionadas con
el uso excesivo del paracetamol (acetaminofén),
el cual se le ha vinculado por afios con el dafno
hepatico en pacientes que lo utilizan de manera
excesiva. Para Turkoski (2010), la relacién de la
acetaminofén con el dafno hepdtico estd vinculado
estrechamente con el uso abusivo (sobredosis) del
tarmaco, pero cuando la droga se consume en la
dosis y frecuencia recomendada, debe haber menor
aumento de las enzimas hepaticas y se revierte
cuando se suspende el medicamento; esto cuando
se trata de humanos saludables.

Fundamento

Radovancich, Sarno y Delfino (2006) indican
que el paracetamol o acetaminofén (N-acetil-
para-aminofenol o para-acetil-aminofenol),
cuya estructura se ilustra en la figura 1, es un
medicamento con propiedades analgésicas, con
baja capacidad antiinflamatoria. Actua inhibiendo
la sintesis de prostaglandinas, mediadores celulares
responsables de la aparicion del dolor (Velasquez,
2004). Ademas, tiene efectos antipiréticos y se
presenta habitualmente en forma de tabletas o
comprimidos, capsulas y gotas de administracion
oral. En la actualidad es uno de los analgésicos
mas utilizados.
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Figura 1: Férmula quimica del paracetamol

Santaella y Rodriguez (2006) coinciden en
criterio al indicar que el acetaminofén, metabolito
activo de la fenacetina, es un analgésico derivado
de la anilina (alquitran de hulla) considerado como
un farmaco eficaz utilizado como analgésico-
antipirético con poca actividad antiinflamatoria, es
bien tolerado sin generar los efectos colaterales de la
aspirina. Asimismo Rosenstein (1993), indica que la
acetaminofén o paracetamol es una droga indicada
para el alivio del dolor, los estados febriles, dolor de
cabeza, dolor muscular, resfriados, dolores artriticos
y reumaticos, neuritis; como analgésico después
de extracciones dentales, dolor de muelas y oidos.

Para Santaella y Rodriguez (2006), el
acetaminofén en las dosis terapéuticas no tiene efecto
sobre los aparatos cardiovascular y respiratorio, no
irrita el estémago, no causa erosion ni hemorragia,
que a veces se observa después de la administracion
de salicilato. El acetaminofén no genera efecto
alguno en plaquetas, tiempo de sangrado ni en la
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excrecion de dcido urico. El paracetamol actua en
el nivel central por inhibicién de la ciclooxigenasa
y en consecuencia de la sintesis de prostaglandinas.
Por su elevado grado de seguridad, tolerabilidad
y escasas interacciones con otros medicamentos,
este compuesto constituye actualmente uno de los
analgésicos de mas amplio uso (Operto, Castellano
y Kaufman, 2008).

La forma farmacéutica en la que se presenta
el acetaminofén es muy variable y comprende
tabletas o comprimidos, capsulas, jarabes, y otros;
la forma mas utilizada es las tabletas, en la cual
se enfocé este estudio. Charri (2014), menciona
que los comprimidos (o tabletas) son una de las
formas farmacéuticas de administracién oral mas
empleadas; por ello, su desarrollo y generalizacion
ha crecido y multiplicado debido a su disefio,
caracter compacto y tamano reducido, se ha
convertido en una de las formas farmacéuticas de
mas facil administracion y transporte, sumado a
la facilidad de su fabricacién a gran escala. Para
Operto et al. (2008) entre las formas farmacéuticas,
el comprimido es la de mayor uso por su practicidad
para el paciente, ya que permite ser facilmente
manipulada, lo cual asegura ademas la exactitud
en la dosificacion.

Los comprimidos estan constituidos por
uno o mas principios activos y por excipientes
que conjuntamente con la tecnologia aplicada
garantizan el cumplimiento del objetivo terapéutico.
Los excipientes, que son sustancias adyuvantes,
materiales farmacoldgicamente inertes, se asocian
al principio activo y permiten obtener una forma
farmacéutica; para esto deben poseer ciertas
caracteristicas fisicas y mecanicas como fluidez
adecuada, cohesividad y lubricacion (Charri, 2014).

Verificacion de la calidad
en medicamentos

Es necesario sefialar que los medicamentos
son vistos como la respuesta a muchos de los males
que aquejan a la humanidad, pero también se han
revelado como una importante fuente de problemas,
como una causa mas de enfermedad. Se ha estimado,
por ejemplo, que las reacciones adversas con

medicamentos se encuentran entre los problemas
médicos que mas recursos consumen. A esto habria
que anadir los problemas derivados del mal uso o
del abuso de los farmacos (Lépez y Alamo, 2006).

Como mencionan Lépez y Alamo (2006), el
reconocimiento de los riesgos de los medicamentos,
sean estos causados por defectos de calidad, por
fraude, por toxicidad intrinseca del producto, por
reacciones idiosincrésicas del individuo o por un
uso irracional del farmaco, llevé a los gobiernos
a plantearse la necesidad de una intervencion
publica que garantizase que todos los procesos
del medicamento, desde su produccion hasta su
consumo, cumplieran los estandares reglamentados.

El control de calidad de los medicamentos es la
parte de las buenas practicas de manufactura (BPM)
que se refieren a muestreo, especificaciones y ensayo,
como también a los procedimientos de organizacion,
documentacién y autorizacién que aseguren que
los ensayos necesarios y pertinentes realmente
se efectien y que no se permita la circulacién de
materiales, ni se autorice la venta o suministro de los
productos hasta que su calidad haya sido aprobada
como satisfactoria (Alvarez, 2007).

Segun Alvarez (2007), no basta que el
medicamento sea producido con calidad; se hace
necesario que esta calidad se conserve a lo largo
de la trayectoria y recorrido del producto hasta el
momento del consumo por parte del paciente, lo
cual incluye toda su vida util, pues es el paciente el
objeto mayor de todos los cuidados y acciones del
Estado, por lo que el Ministerio de Salud es el ente
responsable en Costa Rica.

Es importante indicar que las pruebas de
control de calidad incluidas en la farmacopea, y en
general las descritas en los registros, se plantean de
manera que se puedan emplear para una muestra
reducida, como por ejemplo uno o unos pocos
envases de una especialidad farmacéutica, en el caso
de productos terminados, o una pequeiia porcién
de materia prima (Herndndez, Moreno, Zaragoza
y Porras, 2010).

Segtin Hernandez et al. (2010), desde el
punto de vista del fabricante de medicamentos,
es imprescindible que sus métodos de control de
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calidad proporcionen garantias suficientes para que
cualquier unidad de producto, dentro de un lote,
cumpla con las pruebas y criterios de aceptacion
correspondientes. Para conseguirlo, es determinante
combinar la ejecucién de los ensayos analiticos
con adecuados procedimientos de muestreo que
confieran una proteccion suficiente al fabricante
para no liberar al mercado productos defectuosos.

Como menciona Miranda (2003), la industria
farmacéutica nacional ha ido aumentando
su volumen de produccion. Los fabricantes
corresponden a empresas nacionales que adquieren
la materia prima y registran su metodologia
de fabricacién e inscriben sus productos en el
Ministerio de Salud, encargado de autorizar su
dispensacion publica. Los otros laboratorios forman
parte de las transnacionales que han establecido en
puntos estratégicos la elaboracion de sus productos,
los cuales al igual que los productos de importacion
deben ser registrados e inscritos ante el Ministerio
de Salud.

En especifico, al hablar de calidad en los
medicamentos se hace imprescindible resefiar
la prueba de uniformidad de contenido, la cual
segun Duran (2011) es la prueba para determinar
la variabilidad en la cantidad del principio activo
presente en unidades que sirven de muestra de un
determinado lote del medicamento (citado por
Pérez, 2014), lo cual se hace constar segun USP
38 como documento de referencia en tema de
medicamentos.

Segun Operto et al. (2008), la uniformidad
de contenido permite evaluar la constancia del
proceso de manufactura en aspectos criticos como
los relacionados con la homogeneidad de la mezcla
del principio activo y los excipientes, asi como con
el proceso de compresion en si. La prueba se aplica
a las formas farmacéuticas solidas orales (tabletas
y capsulas) principalmente, con el fin de medir el
grado de variabilidad en el proceso de manufactura
del medicamento y aunque se puede aplicar en
todos los casos (diversas dosis) segun establece la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP 38), en
términos generales se aplica a medicamentos en
los que el contenido de principio activo es menor

a 25 mg, o en aquellos casos en los que la cantidad
de principio activo representa menos del 25% del
tamano total de la dosis en cuanto a su peso. La
prueba consiste en analizar diez dosis individuales
del firmaco y determinar el porcentaje de principio
activo presente en cada dosis ensayada, en donde la
especificacion establece que el valor de aceptacion
(AV) calculado no debe ser mayor a L1 = 15, donde
L1 hace referencia a la primera etapa del analisis,
se aplica el criterio de cumplimiento con diez dosis
ensayadas. Si las primeras diez dosis no cumplen
con el criterio de aceptacion, se ensayan veinte dosis
mas y al final se procede con los calculos segtin se
indica en el capitulo general 905 de la USP 38, para
el total de las treinta dosis analizadas.

Metodologia

El estudio forma parte de una primera etapa
del proyecto de investigacion 540-B5-028 de la
Universidad de Costa Rica, Sede de Occidente.
Para su ejecucion se adquirieron las muestras de
tabletas de acetaminofén de 500 mg en distintas
farmacias de la Zona de Occidente del pais entre
enero y febrero del 2015, hasta completar todas las
marcas requeridas para ejecutar el estudio. Para
efectos de este estudio se adquirieron muestras de las
marcas PME, MK, LA SANTE, CALOX, GENFAR,
TYLENOL, PANADOL, DENK vy las distribuidas
por la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS),
que son provenientes de un proveedor de China.
Las muestras se adquirieron segun monitoreo de las
marcas que prevalecen en el mercado (farmacias)
de la Zona de Occidente del pais.

Las pruebas fisicoquimicas se ejecutaron a
las tabletas entre marzo y noviembre del 2015, en
el laboratorio de quimica del Recinto de Grecia
de la Universidad de Costa Rica (UCR), luego de
la validacién del método analitico utilizado. Se
ensayaron diez dosis individuales de cada marca en
estudio; se colocaron las tabletas enteras, en balones
aforados de 250 mL, a cada uno se afiaden 20 gotas
de agua destilada, para permitir el contacto del
agua con la tableta, hasta lograr su desintegracion.
Posteriormente, se agregaron aproximadamente
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150 mL de HC1 0.1 M a cada balén y se colocaron
en bafo ultrasonico por espacio de diez minutos,
hasta lograr la disolucién total del principio activo.
Luego se colocaron en bafo de agua fria los balones
y se aforan con el mismo disolvente cuando estos
se encuentran a temperatura ambiente; posterior
a aforarlos, se filtra cada uno con papel de filtro
cuantitativo numero 2, para eliminar los excipientes
insolubles. Posteriormente, se toma una alicuota de
0.5mL ylleva a un balén de 200 mL con HC1 0.1 M,
para obtener una concentracion tedrica esperaday
aproximada de 5 mg/L. Se prepara una disolucién
madre de acetaminofén en HCI 0.1 M, con una
concentracion aproximada a los 500 mg/L en un
balén de 50 mL, a partir de un patrén de pureza
conocida, y se diluye 1 mL en 100 mL con HCl
0.1 M, para obtener una concentracién de 5 mg/L.
Por ultimo se mide la absorbancia del patrén y las
muestras de acetaminofén, en un espectrofotometro
UV, marca Perkin Elmer modelo Lambda 20, a una
longitud de onda de 242 nm, utilizando HC10.1 M
como blanco reactivo y se calculan los miligramos
de acetaminofén presentes en cada dosis ensayada y
el porcentaje de lo etiquetado en cada caso. Ademas
para efectos de este estudio se pesd cada tableta a
ser analizada, en balanza analitica con resolucion de
0,1 mg, con el fin de comparar variabilidad en peso
y variabilidad en contenido del principio activo en
cada comprimido.

Cabe destacar que la Food and Drug
Administration (FDA) establece la espectro-
fotometria UV como método de referencia para la
cuantificacién de paracetamol, segiin mencionan
Radovancich et al. (2006). Aun asi se valido la
metodologia analitica implementada para el anilisis,
por modificar condiciones como disolvente utilizado
y longitud de onda. Segtin Garcia, Montes de Oca
y Salomon (s.tf.), los métodos espectrofotométricos
resultan de gran utilidad para el control de la calidad
porque son rapidos, sencillos y econémicos.

Por ultimo, los criterios de aceptacién para
la prueba de uniformidad de contenido fueron
considerados y estimados segun se establece en la
Farmacopea de los Estados Unidos, edicion 38.

Resultados

En el cuadro 1, se muestran los resultados en
miligramos de acetaminofén cuantificados en cada
tableta analizada, para la prueba de uniformidad de
contenido, aplicada a las nueve marcas incluidas en
este estudio, en general oscilaron entre 461,6 mg el
contenido mas bajo obtenido y 536,2 el contenido
de acetaminofén mas alto obtenido.
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Cuadro 1

Resultados de los miligramos por tableta obtenidos, en la
prueba de uniformidad de contenido de acetaminofén en
comprimidos de 500 mg de las nueve marcas analizadas

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO {mg}

_ CALD DEN CCS
MUESTRA PME MK LA SANTE " GENFAR TYLENOL PANADOL 5
40%, 403,
1 " § 510,1 BO0B,3  BOSO 5211 4058 H05,3 B02.3
405, 433,
; 2 513,8 4938 5170 5352 500,8 5052 5214
2
616, 404,
B07.8 BOB,7 5148 528,3 4001 4008 5121
3 2 2
510, 404,
4 5 2 533.8 4977 5082 5334 505,0 5037 510,8
613, 493,
802,7 510,82 5165 5352 403 4 H05,2 BO7.0
5 3 8
500, 403,
503,4 5118 5153 5325 4291 5093 5308
A L} 8
611, 494,
7 % " 511,8 5020 5128 528,3 4287 HOB,8 5061
514, 407,
i 500,8 5002 5131 528,7 451,8 4898 5280
]
616, 485,
427.0 4017 5273 H2E,8 4033 4031 650G, 4
a 2 8
505, 503,
10 g 3 503,98 4025  400,3 5358 493.8 4995 4818
EOD, 404,
807,60 021 B12.3 31,4 4020 01,8 5113
Eram. a 1
oS 7148 123 7.8 0.4 37 11,2 8.2 13.2
DSR% 1.4 10 24 1.6 1.8 0.7 2.4 1.2 AT
405, 485,
427.0 4017 4003 B2B,7 4518 4802 4218
R 1 8
516, 503,
533.8 5118 5273 5352 505,0 5093 5308

MAX 2 T
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En el cuadro 2, se incluye la informacién
correspondiente a los resultados obtenidos para
la misma prueba pero en términos de porcentaje
de lo etiquetado, lo cual se obtiene al dividir los
miligramos obtenidos entre el etiquetado en

miligramos del producto (500 mg) multiplicado
por 100. En cuanto a este criterio los resultados
oscilaron entre 92,3% de acetaminofén con respecto
alo etiquetado por tableta y 107,2% como maximo,
al considerar las nueve marcas.

Cuadro 2

Resultados del porcentaje de lo etiquetado obtenido, en la
prueba de uniformidad de contenido de acetaminofén en
tabletas de 500 mg de las nueve marcas analizadas

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO (%)

_ CALD DEN CCS5
MUESTRA PME MK LA SANTE GENFAR TYLENOL PANADOL 3
1 008 037 1020 101,3 1018 106,2 R 101,1 1017
2 Qo0 978 1038 oz.a 1024 107.2 100,2 101,0 104,3
103,
2 @o.0 101,85 101,3 1028 105,7 008 100,0 1024
3
102,
& . 080 1067 o5 1018 108, 7 101,0 100,7 1022
102,
i - 988 1005 1022 1033 107,0 987 101,0 1014
101,
5 088 1007 102,4 1031 106, 5 are 101,86 1061
&
102,
T 5 400 1024 101,68 1025 105,7 7.7 101,32 1012
102,
5 096 100,1 1000 1028 105,3 0z.3 080 1058
B
103,
5 472 07.4 3.3 1055 105,4 0E7 086 1013
o
101, 100,
10 5 . 100,8 085 081 107,2 087 000 D63
101,
988 1018 1004 1025 106,3 8.4 100,4 1023
Erm. &
DS 1.4 10 285 16 1.9 o7 24 12 28
DSR% 14 10 24 18 18 o7 24 12 27
RAIE 000 972 o074 3.3 8.1 105,3 oza 080 D0E.3
103, 100,
108,7 1024 10585 107,2 101,0 101,86 1061

=l

MAX 2
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Como se indic6 en la metodologia y como
se evidencia en el cuadro 3, para efectos de este
estudio se determind el peso en gramos por tableta
analizada, con el fin de comparar el comportamiento
del peso de la tableta, con el comportamiento del
contenido de acetaminofén. Los resultados indican

que el menor peso obtenido fue 0,5504 gramos y
el mayor peso 0,6794 gramos en general para las
nueve marcas incluidas. Claro esta que los pesos
entre marcas no tienen que ser similares y asi se
discutira mas adelante.

Cuadro 3

Peso en gramos, de las tabletas de 500 mg de acetaminofén
analizadas en las nueve marcas evaluadas

VARIABILIDAD EN PESC POR TABLETA (g)

MUESTR LA CALO GEMFA TYLENO PANADD DEM CCS
PME MK ]
A SANTE X R L L K 5
0578 0673 0808 0577
1 05764 0.5842 05700 06117 08739
5 4 1
0573 0.686 0608 0502
0.5720 05801 05781 06208 06784
2 & a & 4
0588 0674 0803 0578
05862 0.5820 05701  0.6084 08767
3 4 5 a B
0582 0.688 0.805 0582
4 0.6005 0.5815 05836 06138 08780
5 3 7 2
0.588 0.671 0.304 0574
0.5818 05727 05741 08176 05808
L 8 i E: 2
0587 0877 0813 0801
05883 05875 05752 0.6201 08726
& a 8 4 5
0.580 0.675 0.811 0,574
7 05880 0.5850 05765 06132 08775
a & 7 2
0563 0676 0.508 0505
0 5856 0.5851 08715 0.B0DS 08717
: 5 1 a o
0583 0.680 0.802 0.531
05656 05842 05803 08170 06876
a o 7 7 5
0.584 0.568 0.802 0580
10 05808 05708 08504 06150 08723
o B 1 B
0538 0672 0.506 0,584
0.5701 0.5854 05710 06147 08738
Erom. 3 3 2 B
0.007 0.004 0.004 0,000
00121 0.0040 00087  0.0042 0.0037
Ds 5 a i} i}
DSR% 12 06 2.1 a7 1.5 a7 05 0.8 1.6
0573 0.666 0.568 0,574
0.5556 0.5801 05504  0,56084 0.6a76
M & 0 o 2
0588 0877 0813 0801
08005 05727 05802 06208 08704
MAX, 4 B 4 5
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Discusion de resultados

Al analizar los resultados obtenidos de las
pruebas de uniformidad de contenido aplicadas
a las tabletas de las nueve marcas analizadas y
segun se ilustra en la figura 2, se puede observar
que todas las marcas estudiadas estan dentro de la
especificacion establecida, segin la reglamentacion
oficial establecida por la Farmacopea de los Estados
Unidos (USP 38), la cual indica que el valor de
aceptacion (AV) calculado no debe ser mayor a 15,0.
En este caso la prueba de uniformidad de contenido
para la marca PME arrojo datos que oscilaron entre

el 99y el 103% de lo etiquetado con un AV de 3.7;
en el caso de MK entre 97 y 101% con un AV de
2.3, La Santé entre 97 y 107% con un AV de 6.0,
Calox 98 a2 102% con un AV de 3.7, Genfar entre 98
y 106% con un AV de 5.5, Tylenol entre 105y 107%
con un AV de 6.6, Panadol de 92 a 101% con un AV
de 5.8, Denk de 98 a 102% con un AV de 3.0 y las
distribuidas por la CCSS de 96 a 106% con un AV
de 7.4. Estos resultados reflejan el cumplimiento
a cabalidad de las pruebas en cuanto al valor de
aceptacion establecido.

Criterio de aceptacion vrs resultado

16,0 C C o C

14,0
12,0
10,0
8,0 6,0
6,0 3,7 3,7
4.0 2,3
2,0
0,0

Valor AV

7,4
55 o0 5

3,0

Marca de acetaminofén analizada

=@=AV calculado

=@=— A\ max. aceptacion

Figura 2. Resultados del valor de aceptacion (AV) obtenido para la prueba de uniformidad de contenido

En cuanto al desvio estandar relativo en
porcentaje (DSR%), que es un parametro importante
de monitorear en la prueba de uniformidad de
contenido, en este caso, como se ilustra en la figura 3,
se reflejan desvios moderados (menores al 3%) para
los resultados de la prueba en cada marca analizada;
se obtuvo el menor desvio para el caso de las tabletas
de la marca Tylenol con un 0,7% y el mayor desvio
para las tabletas que distribuye la CCSS con un
2,7%, que al utilizar un criterio de comparaciéon
se encuentra muy por debajo del limite maximo
establecido en ediciones anteriores de la USP, la cual

indicaba que el desvio estandar relativo no debia
ser mayor a 6% para esta prueba, cuando este era
uno de los criterios evaluados para determinar el
cumplimiento de la uniformidad de contenido. En la
actualidad, en el valor de AV ya viene considerada la
desviacion estandar del porcentaje de lo etiquetado,
obtenida para las diez dosis ensayadas.

Estos resultados son respaldados por
procesos de produccién homogéneos, en los
cuales se presenta muy poca variabilidad desde
el mezclado de los ingredientes hasta la etapa de
compactacidon del comprimido para luego salir
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a la venta y distribucién. Asimismo es necesario
destacar, que al ser tabletas con dosis altas (500
mg) de principio activo, tienden a repercutir de
manera positiva en disminuir la variabilidad del
proceso, y en buena hora que los resultados sean
destacables, ante esta prueba que no se implementa

como criterio de evaluacion de la calidad de las
tabletas de acetaminofén de 500 mg, sino que en
su caso se ensaya la uniformidad de dosis unitaria
por la modalidad de variacién de peso, la cual no
requiere someter a analisis quimico cuantitativo las
diez tabletas del producto de manera individual.

CCss

DENK

PANADOL

TYLENOL

GENFAR

Marca analizada

CALOX
LA SANTE
MK

PME

Desvio relativo de la prueba de uniformidad de
acetaminofén 500 mg/tab

1,4

0,0 0,5 1,0

Desviacién estandar relativa en %

1,5 2,0 2,5 3,0

Figura 3. Desvio estandar relativo (%) obtenido para la prueba de
uniformidad de contenido en las diferentes marcas analizadas

A continuacion en la figura 4, se ilustra el
ejemplo de los resultados para las tabletas de la
marca PME, donde se comparan los miligramos
obtenidos para el peso total de cada tableta
individual analizada, con respecto al contenido en
miligramos de principio activo presente en cada
tableta (respectivamente pesada) del andlisis de
uniformidad de contenido. El grafico pretende
evidenciar el comportamiento uniforme en cuanto a
que, conforme aumenta el peso de la dosis, aumenta
el contenido de acetaminofén en la tableta, y que
conforme disminuye el peso de la dosis, disminuye
el contenido de acetaminofén. De manera mas
contundente, aparte de la proporcionalidad
mencionada, se espera en este grafico observar un
comportamiento bastante equilibrado en cuanto
al tamarfio de las barras verticales que unen los mg
de principio activo y los mg de la dosis total, en el
conjunto de las diez tabletas analizadas por marca;
lo cual ademas vislumbra uniformidad en el total

de excipientes por tableta, que se atribuye a un buen
proceso de manufactura.

Este comportamiento se mantiene marca tras
marca analizada, con solo dos casos de excepcion
muy puntuales en los cuales se evidencié un
comportamiento andmalo especificamente en la
marca Panadol, en la octava tableta analizada, la cual
al mantener constante el peso total de la tableta se
noto una disminucion en el contenido de principio
activo, pero nada que significara un desajuste en los
resultados de la prueba y que ameritara un rechazo
del producto. Asimismo, el caso en las tabletas que
distribuye la CCSS, en las cuales la décima tableta
analizada evidenci6 un bajonazo en el contenido de
acetaminofén, al mantener constante su peso total
de la dosis con respecto a las restantes nueve tabletas
analizadas. De igual manera, este comportamiento
aislado no repercutio en el buen resultado general
para la prueba de uniformidad de contenido aplicada
ala marca especifica (ver cuadros 1, 2 y 3). También



Medio ambiente y salud @ 179

cabe sefalar que las diferencias obtenidas en el peso
de acetaminofén con respecto al peso de la tableta
en si, no tienen que ser similares entre las distintas
marcas, pues diferencias mayores o menores entre

una marca y otra pueden deberse a la utilizacién
de mas o menos excipientes en la formulacion
especifica de cada marca en particular.

650,0

600,0 1

Miligramos
w
w
(=]
(=]

500,0 |

450,0

PME acetaminofén 500 mg/tab

—l—Pesode la
tableta (mg)

== Contenido
acetamminofén
por tableta (mg)

Tableta analizada

Figura 4. Comparacion del contenido en miligramos de acetaminofén
por tableta y el peso total de la dosis ensayada en el caso de la marca PME

Por dltimo, en cuanto a la comparacién de
los desvios relativos en porcentaje, obtenidos para
los resultados de las nueve marcas analizadas, en
relacion con el peso total de la dosis y el contenido
de principio activo presente, cabe destacar que
lo esperado en procesos homogéneos y entre las
distintas marcas analizadas, es primero contar con
desvios controlados, luego que a mayor desvio en
el peso de las tabletas, haya un mayor desvio en
el contenido de acetaminofén y viceversa, lo que

refleja que el proceso de mezclado y compactado
es homogéneo durante el proceso de manufactura.
Como tercer observacion se afladiria que es normal
que la deviacién estandar relativa en los pesos de
tableta sean menores a los desvios obtenidos para
el contenido de acetaminofén por tableta, ya que
el primero es mayor en dimensiones al segundo,
por lo cual el comportamiento es normal, segtin se
refleja en la figura 5.

Comparacion DSR% del contenido de
acetaminofén y del peso total por tableta
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Figura 5. Comparacion del desvio estdndar relativo (%) obtenido
para la uniformidad de contenido y para el peso por dosis ensayada
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De esta misma figura, es destacable lo
observado para las tabletas de la marca Tylenol,
las cuales evidencian desvios relativos muy bajos
tanto en peso como en contenido, tan es asi que
son practicamente iguales, segin lo obtenido
experimentalmente rondan el 0,7% de desviacién
estandar relativa. Por otra parte, de la marca Panadol
se obtuvo muy bajo el desvio relativo en el peso
de las tabletas (0,5%) y un desvio relativo de los
mas altos obtenidos en cuanto a los mg de principio
activo (2,4%), que aunque es aceptable, refleja que
si existe variabilidad por controlar, aunque se trate
de dosis tan altas de medicamento (500 mg) como
en este caso.

Consideraciones finales

Es importante dejar claro que la prueba de
uniformidad de contenido esta establecida en la USP
38 para tabletas de menor cantidad de principio
activo que las estudiadas, pero la directriz al respecto
no restringe a que tabletas como las aqui ensayadas
sean incluidas en este tipo de estudios, como en este
caso particular, con la finalidad de evidenciar los
resultados e informar al consumidor sobre la calidad
de uno de los medicamentos de mayor consumo en
el nivel mundial.

Es de resaltar los buenos resultados
obtenidos para la prueba de uniformidad de
contenido aplicada a nueve marcas de tabletas de
500 mg de acetaminofén consumidas en Costa
Rica, con resultados contundentes dentro de las
especificaciones farmacopeicas, con respecto al valor
de aceptacion establecido (no mayor a 15), criterio
que considera el porcentaje de lo etiquetado por
unidosis, asi como los desvios estandar obtenidos.

Los resultados satisfactorios obtenidos en las
pruebas practicadas en este estudio permiten inferir
que hay procesos de manufactura bien controlados
en el de nivel de fabricacidon de acetaminofén en
tabletas de 500 mg, con etapas en el proceso bien
estandarizadas que no aportan mayor variabilidad
al producto final, lo cual culmina en un producto de
alta calidad para ser dispuesto al consumidor final
con los mas altos estandares, sin perder de vista que
siempre hay opciones de mejora.

Se puede concluir, con respecto a las
tabletas de acetaminofén de 500 mg de las marcas
incluidas en este estudio y consumidas actualmente
en Costa Rica, que son productos confiables y
retnen los requerimientos minimos establecidos
en la regulacion, tanto nacional como internacional;
pueden ser adquiridos y consumidos con confianza
en la poblacion nacional, siempre que se utilicen
en las dosis, frecuencia, situaciones y demas
advertencias recomendadas por los profesionales
correspondientes en el area de la salud.
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