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EDITORIAL

OPTIMISMO RACIONAL

La historia de la farmacia se remonta a los albores de la
civilizacion y prefender hacer hoy un recuenio de los sucesos de
la profesidn farmacéutica a lo largo de este siglo que se esla
yendo, serd una tarea ardua.

Conviene si recordar lo sucedido en las 2 dilimas década.
En efecto, Iz década de los 80 para los farmacéulicos ha sido la
de la incertidumbre .quizds coma consecuencia de que la
~desprofesionaiizacion= sufrida por todos habria traido el des-
concierto, la sensacion de desanime, ia falfa de enfusiamo y hasia
de temor por af fufura. Recordemos agui |2 ya famosa pregunia
4 son necesanos los farmacéuticos... 7

Felizmente ya hacia finales de la década pasada y comien-
Z08 de la actual empezd una fuerte tendencia hacia 2 recupera-
cion. Asi se empezd a hablar de «reprofesionalizar la profesidns
de alencion farmacéulica; se desarrolid como nunca antes la Far-
macia Clinica y la hospitalaria. Empezo lambign un forfaleci-
mignto de las instituciones profesionales farmacéuticas como fa
FEPAFAR, Un inguisto pero comprometido grupo de farmacéu-
ticos cred FEFAS y paralslaments se fug generando una culffura
de Congresos, frayenda consigo una ofa benefactdra e inter-
cambio de conocimiantos, de solidandad, de amistad y de es-
fuerzos conjuntcs.

Ademas se iniciaron destacados encueniros como (a2 Prime-
ra Conferencia Panamericana de Educacion Farmaceutica enlre
otros emprendimienlos vitales para la profesion.

Hoy la globalizacin, que es la caracleristica del mundo en
que nos toca vivir, ha ayudado fuertemente al estrecho
relacionamiento entre las enlidades profesionales farmacéuticas
continentales comao FIP FEPARAR, FEFAS, FFCC, asi como &
la infegracion cada dia mejor de los Colegios yﬂsaci@g.i&nes de
cada uno de nuesiros paises de sudameénca.

Y mirando a ellos vemos que uno de los aspectos negalivos
que atn hoy se resalta es el déficit en la alencion sanitaria. En-
tonices vemos que grandes confingentes humanos de nuestros
palses se encuentran fuera de la mds minima alencion sanitana
yenalgunos de ellos hasta el 40% de sus poblaciones no fienen
acceso a medicamentos.

Por tanto, si durante toda su historia fa farmacia ha estado
ligada a lograr la salud del semejanie y a fravéds del medicamen-
to, es indudable que fa tarea del farmacéutico, hoy en el campo
de la salud es de una importancia y yo diria de una necesidad
casiimprescindible. Tenemos los farmacéuticos una tarea in-
tensa a realizar ,r'untr,:r a los olros componentes del equipo de
salud. La gente, nuesira gente, hoy neeeaﬂa en forma urgente
e nuesiros servicios profesionales en clalquier mbito de nues-
tros femitonios. I

Pero, como siempre en la vida, debemos ser lo suficients-
mente reconocidos y remunerados para poder emprender con
fofal eficacia estos tremendos desafios de 2 época. En cuanto
a ofros aspecios de nuestra profesion es indudable que es una
farea que hoy tiene Ja mdxima importancia.

Con esld perspectiva no me queda sino expresar que ia pro-
fesidn farmacéutica espera el nuevo siglo que se inicia con un
optimismo racional porque fa misma ha sabido ubicarse nueva-

. menfe en el lugar que le corresponde, interpretando sabiamente

L%

el signo de los tiempos actuales.
DR. BLAS VAZQUEZ F.
Presidente
Federacidn Fammaceutica Sudamearicana
FeFas
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; COMO ENMASCARAR EL CARACTER AMARGO DE LOS

MEDICAMENTOS!?

Pr. JM. AiAche, S. Aiache, E. Beyssac, G. Ducheix. P. Becourt

«] a glotoneria es una caracteristica del hombras».
Es por este medio, satisfaciéndola o favoreciéndo-
la. como actualmente se puede administrar al adul-
t0, y sobre todo al nifio, las sustancias terapéuticas
de sabor desagradable o amargo.

Efectivamente, el concepto de enfermedad - castigo
y medicina mala (amarga o repulsiva) - gran efica-
cia, si bien en algunos casos puede ser aceptado
por un adulto, no lo es por un nifo, al que se tendra
que presentar un producto acabado que practica-
mente le guste consumir.

Las técnicas utilizadas para modificar el sabor de
los medicamentos han evolucionado mucho duran-
te estos ultimos afos no sélo por el uso de composi-
ciones muy potentes sino también por los concep-
tos y obligaciones debidos a las reglas éticas.

. RECAPITULACION SOBRE EL GUSTO

Al revés que los otros sentidos, el gusto sélo se ha
investigado a fondo desde hace algunos afos.

Aparentemente menor y mas gastado gue el olfato,
pero quizas mas sutil, el gusio ocupa ineludiblemente
un lugar privilegiado en nuestra vida de «consumi-
dor=... y de gastrénomao.

En realidad, estos dos sentidos estan estrechamen-
te ligados puesto gque son los que, casi exclusiva-
mente, permiten definir los caracteres organolépticos
de un alimenio o de un producto cualquiera, verda-
dero «Pool» de estimulos que actdan sobre algunos
sistermas sensoriales y se traducen en sensaciones

* Departamento de Biofarmacia, Fecultad de Farmacia,
28 Place H. Dunant, 83001 Clermont-Ferrand, Francia

™ ROUSSEL UCLAF, 102 Route de Noisy, 93235
Romainville, Francia

et

olfativas y gustativas. El AFNOR ha propuesto la
siguiente definicion:

«Conjunto de propiedades de este alimento que son
la causa antes, durante y después de la ingestion
oral, de un complejo de sensaciones». El sentido
del olfato estd localizado principalmente en las fo-
sas nasales, el del gusto tiene por sede esencial la
mucosa lingual, ¥ en menor grado el paladar y la
faringe.

¢ Cuales son estas sensaciones?

Son tres:

1) Las sensaciones gustativas propiamente dichas,

que corresponden a cuatro sensaciones funda-
mentales o sabores fundamentales: amargo, dul-
ce, salado y acido,
El drgano del gusto, repartido en toda la superfi-
cie de la lengua asi como a nivel del paladar in-
cluye un aparato receptor, formado por los boto-
nes del sabor localizados en las papilas gustativas
mas 0 menos especificas de un sabor, cuya per-
cepcion seria la siguiente:

* en la punta: acido, dulce, amargo y salado

= en los bordes: acido-dulce y salado-amargo

= enlos dos tercios anteriores: salado-dulce y amar-
go-acido

= enlaV lingual: salado y amargo-dulce-acido.

El érgano del gusto también esta formado por un
aparato de transmisién gue incluye esencialmente
€l nervio glosofaringeo y la cuerda del timpano.

2) Las sensaciones tactiles térmicas: algunas ve-
ces se habla de un sabor fresco, de un sabor frio,
de un sabor caliente, de un sabor aterciopelado.

3) Las sensaciones olfativas que completan los sa-
bores fundamentales y dan el togue final a la sus-
tancia: dcido-limdn, al que se afaden el fendme-
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na moderno del color: amarillo-dcidolimén, rojo-
acido-frambuesa, verde-frio (fresco)-menta. El
canjunto da el sabor de un producto.

Por ultimo, tenemos que definir un gusto agradable:
es un equilibrio entre los cuatro gustos fundamenta-
les con predominio azucarado. En cuanto a un gus-
to desagradable, es un sabor no habitual como por
egjemplo el gusto de la Vitamina B, cercano al del
caldo de came.

Il. EL GUSTO EN EL NINO Y EL ADULTO

Segun parece unos dias después del nacimien-
to, las papilas gustativas de la lengua del nific reco-
nocen mas o menos instintivamente los sabores y
sobre todo los sabores agradables y desagradables
asi como el sabor insipido.

Asl, podemos observar las muecas del recién na-
cido al estar en contacto con una solucidn amarga o
una solucidn dcida o su beatitud ante lo dulce.

Cuando es algo mayor, el nifio, en general es poco
sensible a la sutileza del aroma. Siempre busca un
sabor dulce (bastante fuerte), aliado a un perfume
poderoso. Mo le empalaga el perfume de bombén
inglés que a menudo repele al adulto. Por contra,
los sabores amargos o algo acres gue el adulto so-
porta, no gozan del favor del nifio,

Hay aromas generalmente admitidos por todos
como el liman, la naranja, la mandarina, la menta, la
frambuesa, la grosella. Porcontra, algunos como el
anis tienen partidarios v detractores.

FPero a menudo, el elemento determinante de la
eleccién de un aroma no es sdlo el gusto de los usua-
rios. Sobre todo serd la naturaleza del principio ac-
tivo quien decida.

ll. TECNICAS DE MODIFICACIONES DEL SABOR
DE LOS MEDICAMENTOS

Estas técnicas incluyen varias etapas:

1} Identificacion del gusto fundamental del prin
cipio activo:

Esta elapa necesita la aplicacion de un jurado de

degustacion experimentado cuidadosamente selec-

cionado que, segln una serie de pruebas de con-

centracion creciente y decreciente (que debera iden-

tificar) clasificara el principio activo en uno de los
sabores fundamentales acompafandolo de otras
sensaciones (térmicas o olfativas, por ejemplo).

Esta prueba también puede permitir la evaluacién
de [a menor cantidad de principio activo perceptible
en la solucion (o la dilucidn en polvo)yio de la dosis
tolerable en funcién de la amargura marcada.

La creacidn de este jurado y su funcienamiento se
tienen que realizar de acuerdo con la ley Huriet so-
bre las pruebas terapéuticas sin beneficio directo y
en un centro admitido. Los resultados se interpre-
tan mediante métodos matematicos v estadisticos
modarnos que permiten trazar curvas muy precisas
en el conjunto de los resultados.

2) Enmascaramiento {o maquillaje) y aromati-
zacion:

El enmascaramiento es especialmente imporiante
para las sustancias muy dcidas o amargas (amargo
inmediato mas o menos fugaz, amargo tenaz o amar-
go retrasado-sabor de boca). Pero puede ser que
también sea necesario para un gusto salado o de-
masiado dulce.

Asi, las gomas o mucilagos se utilizan con mucha
frecuencia para reducir el primer contacio entre la
farma liguida y la lengua, disminuyendo asi el sabor
mayoritario acido o amargo. La forma suspension
es adecuada para este tipo de maguillaje pero tiene
gue ir acompafada por una aromatizacion (adicion
de una sustancia olorosa) y una edulcoracion gue
hara la preparacion agradable (edulcoracién median-
te sacarosa o edulcorantes artificiales).

Asi, en el caso de una sustancia amarga fugaz, la
aromatizacion es facil para un aroma poderoso al
principio, con «cuerpo» pero en el que la presencia
de fondo y de tenacidad no es indispensable. Para
las sustancias amargas tenaces, por contra se ne-
cesitan aromas con «cuerpo» para esconder los pri-
meros sintomas del sabor amargo y continuar de
manera que se esconda el sabor de boca.

Por dltimo, los sabores amargos que aparecen como
sabor de boca cuando ha desaparecido cualquier
sabor intrinseco del producto, son muy dificiles de
enmascarar incluso utilizando aromas muy tenaces.

Junto a esta técnica clasica, hoy en dia se pueden
realizar enmascaramientos y arormnatizaciones me-
diante el usc de sustancias lipdfilas (aceites,
tensoactivos, polialcoholes) que al aumentar la vis-



SECCION CIENTIFICA

cosidad de la forma en la boca y al envolver asi las
papilas gustativas (estearato de estearilo, aceite de
soja hidrogenada, monoestearato de glicerol, ... }
reduciran el contacto entre los dos.

Deigual manera, la envoltura del principio activo por
parte de excipientes hidrdfilos {glicides-celulosas,
resinas, proteinas, gelatina, intercambiadores de
iones) puede permitir en estado seco o en suspen-
siones el reducir el sabor amargo del principio acti-
v0 lo que permite administrario de una forma galénica
a la gue habra que afadir un sabor ¥ un olor distin-
tos al del principio activo de arigen.

Por dlitimo, la «medicamentacion» de un perfume
consagrado a un tipo terapéutico también puede ser
otro enfogue de estos métodos de correccidn (jara-
be antitusigeno adulto y nifio, jalea purgativa..).

3) Evaluacién de la 2° etapa

Recurre una vez mas al jurado de degustacion que
realiza una seleccidn de las soluciones propuestas
en funcion de las preguntas que se le plantean:

- ¢Sabor agradable?

- ¢percepcion inmediata del sabor amargo?

- ipercepcion tenaz del sabor amargo?

- iextrapolacidn a las poblaciones de enfermos
(adultos-nifios)?

- ¢5e pueden reproducir las fabricacionas?

Estos estudios son largos porgue el degustador
no puede probar mas de una o dos veces por dia
daca la tenacidad del sabor amargo de algunas sus-
tancias. Sise obstina en querer degustar mas a me-
nudo acabard por no reconocer los aromas que son
mas adecuados y su irabajo perdera todo su valor.

Esta etapa también puede utilizar un estudio cli-
nice de tolerancia y de afinidad del producto durante
el cual se evocara la cuestion del gusto agradable
de la preparacion. Pero este estudio solo se podra
efectuar de acuerdo con una férmula escogida pre-
viamente por el jurado. Evidentemente, se podra
cambiar a ia mitad del camino («modificacién me-
nor= para el registro) pero no siempre es recomen-
dable.

Ademas, dicho estudio clinico s6lo podra hacer-
se en pacientes éticamente validos y naturalmente,
la cuestion del uso de nifios en este tipo de estudios
es especialmente delicada (la constitucion de un ju-
rado de degustacién de nifos actualmente no es
concebible, ni esta autorizada).

*

[ |

IV CONCLUSION

La aromatizacidn constituye, para un medicamento,
un factor muy importante puesto que el «perfumes
forma parte integrante y empuja directamente al con-
sumo.

A menudo, antes de tomar su medicamento el en-
fermo lo huele y lo prueba. Mo es necesario que
este primer contacto sea desfavorable, que el glor o
el sabor se juzguen como repelentes y que cada toma
necesite de una fuerza de voluntad demasiado con-
siderable (en efecto ello podria marcar para toda la
vida a un nifio).

Un aroma perfectamente adaptado deberia permitir
al enfermo consumir el medicamento con la misma
facilidad e incluso placer, que cualquier otro produc-
to alimentarlo.

Una aromatizacién adecuada deberia dar al pacien-
te una satisfaccion gustativa de manera que provo-
cara en el un choque psicolégico favorable, y le ayu-
dara a no pensar en sus males.

Esta perfeccion tedrica evidentemente solo se reali-
Z3a muy raramente. ;Y sin embargo, quien podria
negar la atraccion gue tienen para algunos nifios,
determinados jarabes o jaleas farmacéuticas acep-
tadas con alegria como una golosina?

Sin embargo, esta hermosa imagen tiene su rever-
50 que es por un lado, la lentitud del desarrollo de
esla aromatizacién y por otro lado, el problema de la
estabilidad. Efectivamente, un principio activo pue-
de ser estable en solucién o en suspensién pero
puede presentar incompatibilidades con los aromas
que se le asocian. De la misma manera en algunos
de estos aromas de origen natural solo se puede
mantener su integridad en condiciones muy estric-
tas de conservacion (en la oscuridad y en fria).

Estos estudios son pues largos y costosos y la elec-
cion de la forma farmacéutica final puede algunas
veces revestir una muy gran importancia en el mar-
co de una aromatizacion dificil.
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LAS ZONAS GUSTATIVAS SENSIBLES EN EL HOMBRE PAFILA GUSTATIVA
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PLANTAS ANSIOLITICO-SEDANTES: UN PROBLEMA

COMPLEJO

Edgar Pastene y Marcos Montes ~

Resumen

El uso de fitomedicamentos representa un inte-
resante complemento para equilibrar los efectos
negativos que genera la vida moderna sobre la sa-
lud. Hoy, estos productos se erigen como alternati-
va al emplec indiscriminado de ansiolitico-sedantes
sintéticos destinados al tratamiento del estrés y tras-
tornos moderados del suefio. Los antecedentes
etnomedicos permiten conocer la utilizacion empiri-
ca de plantas medicinales cuyos efectos son sindi-
cados como ansiolitico-sedantes. Gracias al avan-
ce cientifico es posible analizar y comprobar la efi-
ciencia de los principios activos tranquilizantes eva-
luados en numerosos paises. Sin embargo, la tarea
de validar el uso de estas plantas, no es nada facil si
se considera su complejidad quimica. Un fitocomplejo
verdaderg, dificiimente permite atribuir la actividad
biclégica a un solo componente de la planta. Esta
situacion, nos revela una dura realidad, encontrar
métodos adecuados para evaluar la calidad de una
droga de este lipo, no es nada facil. Como ejemplo
consideramos a las plantas representantes del gé-
nero Passifloraceae. Provenientes de las selvas tro-
picales de Brasil y Perd, donde los misioneros jesui-
las la bautizaron con este nombre en el siglo XVII,
han sido utilizadas por sus propiedades depresoras
del sistema nervioso central hasta la actualidad. Su
composicidn quimica es intrincada, y la evidencia
cientifica que apoya su accion parece inclinarse ha-
cia el efecto de un fitocomplejo mas gque un com-
puesto individual. Nada nueve para la etnomedicina,
la interrogante persiste mientras se trata de conci-
liar una serie de estudios in vivo con ofros in vitro y
los aspectos de control de calidad quedan limitados
a la determinacidn cuantitativa de los socorridos mar-
cadores quimicos.

* Laboratorio de Farmacognosia, Facultad de Farmacia,
Universidad de Concepcidn, Casilla 237, Concepcidn,
Chile.
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Introduccion

Elser humano, perteneciente a una sociedad gue
dista mucho de la perfeccidn de un sistema monar-
quico como el que se observa en un termitero, en-
frenta dia a dia las dificultades propias de su
diversificado comportamiento. En este plano, la “apa-
ricidn” del estrés en los tiempos modermos constitu-
ye uno de los acontecimientos més importantes en
el desarrollo de patologias psicoldgicas y organicas.
Mo obstante, este fantasma ha acompanado al ser
humano desde su genesis en la tierra. Encarnado,
eso si, en temores y terrores de distinta naturaleza
al de una fila para el banco o la reprimenda del jefe.

Actualmente, se sabe algunas cosas mas del
mecanismo que desencadena el estrés y cuales son
5US consecuencias en un organismo. Importantes
son los eventos neuroguimicos gue involucran al
complejo receptor GABA,/canal CI'. Su principal li-
gando, aungue no el Onico, es el dcido g-
aminobutirico. La amplia distribucién de las sinapsis
GABAgrgicas (20-50%) determina la relevancia de
este receptor complejo a nivel del sistema nervioso
central. No es de extrafiar, por lo tanto, su participa-
cidn en enfermedades como el Alzheimer, Parkinson,
epilepsia, ansiedad y trastornos del suefin. En estos
dos ultimos casos, la contribucién de la
farmacoterapia de sintesis ha evolucionado muy
poco. Esta afirmacion, se relaciona con el hecho que
en los Ultimos 30 afios sdlo se ha utilizado dos gran-
des grupos de farmacos, los barbitdricos y las
benzodiazepinas. Las benzodiazepinas son, hoy por
hoy en nuestro pais, la principal terapia para el tra-
tamiento de trastornos del suefic y la ansiedad. No
obstante los barbituricos se siguen prescribiendo y
claro esta, por su toxicidad han sido relegados a usos
mas especificos y restringidos,

Sonar es una actividad de suma importancia para
el hombre. Durante un periodo normal de sueiig, no
solo se favorece la reposicidn de las energias perdi-
das durante el dia, sino que se libera la actividad
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onirica. Los suefios, lugar cotidiano donde se libera
la batalla entre el alter ego y la conciencia moral,
son indispensables en la solucion de conflictos in-
ternos. Cualguier alteracién de su espontanea pre-
sentacion, puede desencadenar serios trastomos del
comportamiento y el estado general de salud. Un
ejemplo que ilustra suimportancia, lo constituyen los
seneses, una desaparecida tribu de Malasia. Se
cuenta gue estos organizaban su vida en torno a los
suefios, costumbre que les valid el apelativo de "el
pueblo del sueno”. La rutina consistia en sentarse
todas las mafianas en torno al fuego, mientras con-
sumian el desayuno, para compartir los suefios que
habian tenido durante la noche. Si un senés habia
sofiado que agredia a alguien, este debia pedir dis-
culpas al agredido y obsequiarle ademds un presente
para lograr el perdén. Si un nifio habia sonado que
huia de un tigre, era obligado a sofiar nuevamente
con el feling, luchar con €l y matarle. Si se sofiaba
tener relaciones sexuales con alguno de la tribu, a
la manana siguiente se debia dar las gracias al aman-
te deseado y entregarle un regalo. Todos estos he-
chos impresicnaron a los etndlogos occidentales,
particularmente porgue en esta sociedad no se co-
nocia la violencia y las enfermedades mentales. Era
una sociedad sin estres ¥ ambiciones de conquistas
guerreras. El trabajo se reducia al minimo necesa-
rio para la supervivencia. Los seneses desaparecie-
ron en la década del setenta cuando los bosgues
donde vivian fueron entregados a roturacion.

El caso de estas sociedades utdpicas, que han
logrado desterrar el estrés es muy raro. En este dis-
tanciamiente entre mundo occidental y oriental, los
medicamentos tranquilizantes juegan un papel im-
portante.

Las estadisticas han demostrado gue el 44% de
la poblacién chilena ha recurrido al consumo de
medicamentos tranquilizantes, desconociendo los
efectos iatrogénicos que provocan (1). En 1994 las
autoridades de salud chilenas, conscientes de la si-
tuacion retiraron el libre expendio de estos medica-
mentos en las farmacias, condicionando su despa-
cho a la presentacién y retencién de una receta
médica. La medida repercutio en los usuarios acos-
tumbrados a su libre disponibilidad para tratar el
estrés y trastornos del suefio. Especialmente la po-
blacidn geridtrica se vio afectada por esta resolu-
cian (2).

Si se considera que el afio 2000 el 10% de la
poblacidn estara representada por adultos mayores
de 65 afios, podemos percatarnos de la repercusion
de las disposiciones adoptadas de restringir el con-
sumo de farmacos ansiolitico-sedantes contra pre-

sentacion de receta medica (3). Para dar respuesta
al problema debia buscarse una solucion en el em-
pleo de medicamentos con accion tranguilizante ca-
paces de sustituir las benzodiazepinas con meno-
res efectos iatrogénicos.

Con estos antecedentes, se explica la atencion
gue despierta la bisqueda en las terapias naturales
de una allernativa reemplazante o complementaria
a la terapéutica con farmacos ansiolitico-sedantes
sintéticos. El principal fundamento del empleo de las
plantas medicinales lo encontramos en su baja toxi-
cidad, que permite tratamientos prolongados sin pre-
ducir hdbito. Mo obstante, debe tenerse presente que
el uso inadecuado de ellas puede provocar efectos
secundarios. Es necesario, por lo tanto, estudiar con
detenimiento las especies vegetales a las cuales se
les atribuye accion neurosedante. La utilizacion debe
justificarse en el estudio farmacoldgico v clinico de
los constituyentes individuales responsables, como
también en el de aquellos que se encuentran for-
mando parte del fitecomplejo.

Un aspecto que no debe perderse de vista es lo
relacionado al control de calidad de un material ve-
getal. Cualguier monografia de farmacopea consi-
dera la descripcion botanica, aspectos histoldgicos
de la droga entera y pulverizada, ensayos de pure-
za, ensayos cromatograficos cualitativos v en algu-
nos casos el dosage cuantitativo del principio active
o algin marcador de calidad. En planias donde el
fitocomplejo tiene gran importancia, este aspecto se
torna algo complejo y requiere definir muy bien lo
gue se va a medir. Esta medicién peseera alguna
significancia, siempre y cuando refleje aspectos de
la droga como la efectividad bioldgica y seguridad a
la comunidad.

Evolucion del estudio de la actividad biolégica
de plantas ansiolitico-sedantes: El complejo caso
del género Passifloraceae.

Mo son pocos los ejemplos de sustancias gue han
experimentado cierta evolucidn en cuanto a la inter-
pretacion de su interaccion con el ser humano. La
Figura N2 1 muestra los principales compuestos
identificados en Passiflora incarnata.

Cuando por.primera vez se describid los
alcaloides del harmano en Passiflora incarnata la
relacidn de su potencial actividad biclégica con sus
diferentes blancos moleculares, la enzima
Monoaminooxidasa, receptor de Serotoninas, Cana-
lesde Na' y K", receptor GABA, y el propio ADN, fue
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Figura N°1 Principales sustancias aisladas de Passiflora incarnata L.
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evidente (4-8). Esla vision, hoy en dia imaginativa,
impensadamente tuvo un efecto domind sobre la in-
vestigacidn de este género. De los estudios “in vitra®,
rapidamente se pasé al montaje de técnicas de con-
trol de calidad de esta materia prima. Estas se ba-
saban en la determinacidn cuantitativa de los "prin-
cipios activos” derivados del ndcleo del harmano (b-
carbolinas). Pasaron afios, antes que algunas inves-
tigaciones pusieran en duda la efectividad in vivo de
estas sustancias a la concentracién en que se en-
cuentran en P Incarnaia (0.55-2.92 ppm). Lo ante-
rior, sumado a otros anfecedentes que apuntaban a
“otras” sustancias activas presentes en este verda-
dero fitocomplejo, fueron hundiendo lentamente la
hipdtesis de los alcaloides activos de F. incarnaia.
Paraddjicamente, en P. Incarnala, estas sustancias
hoy en dia tienen una imporancia mas toxicoldgica
gue nada, considerandoseles productos indeseados,
cuyo contenido la Comision E alemana limitd a un
0.01% (9-17). Otro punto interesante, relacionado
con la composicidn guimica de esta planta es lo re-
ferente a la presencia de glucdsidos cianogenados,
compuestos que en muchos paises han despertado
todo tipo de especulaciones y aprehensiones, debi-
do a su renombrada toxicidad. Sin embarge, los an-
tecedentes de intoxicacion con representantes del
genero Passifloraceas por estas sustancias, son

escasos y generalmente se deben al consumo de
sus frutos inmaduros. Normalmente la recoleccion
de esta plania se realiza en su etapa de floracion,
momento en que los glucdsidos cianogenados es-
tan en menor concentracion y los flavonoides (mar-
cadores de calidad), alcanzan sus valores mas al-
tos (18-37). En Chile se desarrolla muy bien las es-
pecie ornamental Passiflora coerulea, la cual de
acuerdo a nuestras investigaciones a mostrado una
accién ansiolitico-sedante in vivo, empleando una
serie de modelos de comportamiento para ratas. Esta
planta, considerada adulterante de la droga oficial
P Incarnata, es considerada cianogenética. Actual-
mente, la informacion recopilada en relacion con esta
familia, permite precisar que la presencia de
glucdsidos cianogenados es practicamente carac-
teristica del género. De este modo, todas las espe-
cies que se han estudiado por sus propiedades
depresoras del SNC, han presentado este tipo de
moléculas.

Lo cierto es, gque a varics anos de iniciadas las
investigaciones en busca de una explicacion de la
indiscutible actividad ansiclitica de esta planta, atin
no es posible precisar cual o cuales son las sustan-
cias responsables. Afuerza de caeren un simplismo
poco cientifico, parece inevitable pensar que esta
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accion se debe a un conjunto de componentes que

dificilmente pueden ser evaluados en forma indivi-
dual.

El caso de los flavonoides con actividad depresora
del sistema nervioso central resulta muy interesan-
te. Algunos de estos compuestos se han comporta-
do come ligandos del receptor de GABA,. Crisina,
un monoflaveonoide aislade de Passiflora coerulea,
no relacionado estructuralmente con las
benzodiazepinas, presentd una constante de inhibi-
cion Ki de 3uM, utilizando [°H] Flunitrazepam como
marcador especifico del sitio de unién de las
benzodiazepinas. El tipo de accidn de crisina fue
descrito posteriormente como agonismo parcial de
los receptores de benzodiazepinas. Esto fue confir-
mado in vivo, cbservandose que la depresién no era
acompanada de miorelajacion. El descubrimiento de
esta molécula se agrega al de Amentoflavona,
Chalcona, Apigenina y Flavonas altamente
metoxiladas. Si bien, su presencia no alcanza a dar
una explicacion plausible de la notoria actividad
ansiolitica de esta especie, permiti6 abrir una poten-
cial linea de investigacidn como precursores
hemisintéticos de drogas méas poderosas y con me-
jor biodisponibilidad. Un ejemplo reciente de ello lo
constituyen los flavonoides modificados por
halegenacion (Cloracién o bromacion), los cuales
poseen una mayor constante de afinidad y algunas
propiedades farmacoldgicas particulares de las sus-
tancias (38-40). Algunas investigaciones bioguiadas,
ponen en duda la efectividad de los flavonoides v
alcaloides del género Passifloraceae. Estas sugie-
ren la hipotesis de sustancias de naturaleza volatil
como el maltol y etilmaltol. Mo obstante, su concen-
tracion —conclusion hasta estas alturas reiterativa-
es muy baja y probablemente actien en conjunto
con una serie de compuestos del aceite esencial
(Figura N° 2). Se postula por otro lado, la posible
importancia de sustancias de naturaleza peptidica
ubicadas en extractos de P edulis, aunque la com-
probacion de esto adn esta por verse (41, 42).

Herramientas en la Validacién de Plantas con
Actividad Ansiolitico-sedante:

La Figura N® 3 muestra algunos de los ensayos
gue se recomiendan para pesquisar plantas con ac-
tividad depresora del SNC. Se considera gue el en-
sayo de tiempo de suefio condicionado con un bar-
bitdrico es el primer acercamiento para poner en
evidencia este lipo de drogas. Si una droga muestra
algin grado de actividad a esie nivel, ya sea profon-
gando el tiempo de induccion o el iempo il de
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Figura N°2
Principales componentes de la fraccion voldtil de
Passiflora incamata.

Esteres: Alifdticos, aromaticos y terpénicos (acetato
de etilo, butanoato de benzilo, acetato de
geranilo, ).

Alcoholes; Alifaticos y aromdticos (etanol, octanal,
alcohol bencilico ),

Acidos carboxilicos: dcido acético, dcido octanoico,
acido malico, dcido citrico, Acido succinico,

Aldehidos, cetonas y lactonas: acetaldehido,
benzaldehido, furfural, acetona,
ciclopentanona, S-hidroxioctanoico dcido
lactona.

Norterpenos: Beta lonona, beta-damasquenona,
edulandar, teaspiranlar.

Fenoles y heterociclos : 4-alilifencl, 2 metil
guinmialina,

Compuestos azufrados: 3-metil tichexanol, 2-maetil
tiopropancato.

Otros: Heptano, tolueno, xileno, alfahumuleno.

suefio barbitdrico, se debe pasar a una fase de es-
tudios gue permitan afinar el tipo de actividad. La
evaluacion de nuestro extracto de Passiflora coerulea
que es presentada en la Figura N2 4, muestra cla-
ramente un efecto al nivel de induccién (latencia),
sin prolongar el tiempo total de suefio. En otras pa-
labras esta droga es una buena candidata para el
tratamiento de personas con dificultad moderada
para conciliar el suefio y no para prolongarlo. Para
precisar el tipo de accidn depresora, las pruebas de
campo abierto con agujeros y laberinto en cruz ele-
vado pueden ser de mucha utilidad. Ambos mode-
los in vivo, son de tipo etoldgico (no condicionado) y
pueden emplear ratas ¢ ratones como animales de
experimentacidn. En el primero de ellos se estudia
el comportamiento de los animales frente a una su-
perficie abierta, iluminada, dividida en cuadrantes y
con la novedad de cuatro agujeros equidistantes que
permitirdn evaluar su conducta exploratoria. El na-
mero de variables adicionales que pueden ser estu-
diadas con este modelo, son muchas y su interpre-
tacion se torna algo compleja si no se dispone de un
sistema de video integrado a un computador. El la-
berinto en cruz elevado enfrenta al animal a la disyun-
tiva de elegir entre dos zonas, una abierta e ilumina-
da y otra cerrada y oscura. Légicamente un roedor
normal, seguramente por una conducta marcada a
fuego en sus genes, siempre preferird ocultarse en
lugares cerrados y oscuros, donde esté a salvo de
sus predadores naturales. Sin embargo cuando este
temor es inhibido por alguna droga, los roedores tie-
nen una mayor tendencia a aventurarse en la zona
luminada. En nuestro caso, las ratas fratadas con
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F. coerulea mostraron las diferencias mas significa-
tivas en el laberinto en cruz elevado con un grupo
control {(Figura N° 5}, El dispositivo es ampliamente
usado para la investigacién de drogas con actividad
ansiolitica y es muy reproducible para estructuras
lipo benzodiazepinas (43). 5i se observa la figura,
practicamente no hay diferencias estadisticamente
significativas con el grupo tratado con diazepam 0,25
mg'kg (44).

Hasta aqui sélo se ha mencionado investigacio-
nes in vivo. Sin embargo, es importante acotar bre-
vemente alge en relacidn con los estudios in vitro,
enunciados en la Figura N23. La investigacion de
plantas con actividad depresora del SMNC, esta pla-
gada de problemas en este ambito. Problemas que
&5 necesario considerar en el momento de interpre-
far los resultados. Estas complicaciones se gene-
ran, para variar, en la naturaleza compleja de las
plantas. 5i consideramos que un extracto total po-
see cientos de compuestos, algunos mayoritarios vy
otros en trazas, logicamente tratar de elucidar un
mecanismo de accion al nivel de la neurogquimica
cerebral, es algo peligroso. Son pocos los ensayos
in vivo gue guardan una correcta correlacidn con
aquellos in vitro. Estos Ultimos, requieren conocer lo
mejor posible la composicion quimica del extracto
para poder ser empleados como técnicas de
screening de plantas tranquilizantes. Basta ignorar
la presencia en un extracto, de cantidades
micromolares de GABA (neurctransmisor inhibitorio),
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Fig. N°4 Tiempo de Latencia Condicionado

Minutos Con Pentobarhital

Lo % I T B S o 1 [ =

SERIES

A Grupe contred suoro fklalégics 0,5 mLKg poo.
B: Grupo tradade con Extracto de Passifora cosvuies 125 mg'kpg poo.
G Grupo tratado con Dizzapam 0,25mgHg L.p.

Laotras mindgsculas distintas Indican diferenclas significativas {p< 0,05)

para generar resultados sobreestimados en los en-
sayos “in vitro" con receptores GABA, (GABA,
binding) y el sistema transportador de GABA (capta-
cién y liberacién de ["H]GABA), en
neurosinaptosomas (45). La importancia de cono-
cer la composicion quimica del extracto, radica no
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Fig. N°5: % de Tiempo en
Diferentes Zonas del Laberinto

% Tiempa

100 |

=

8

-

o

SERIES ||:l‘!4'-32

TEA: Tiempo an Zena Abisrla
TIA: Tiempo en Zons Madls
T2 Thempo on Zona Cerrada

A; Grupo condrol suora felaldgics 0.5 mL/Kg p.c.

B Grupo tratads con Extracty do Fageilara ooenufen 125 mgiy poa.
i Gnupo tratade con Discepam 0,25mpHy ip.

Latran minid in b bas e o .

cias signifi [ 0,05)

solo en la deteccidn de principios activos sino, en la
posibilidad de identificar potenciales interferentes
entre las sustancias que los acompanan. La correla-
cidn entre ambos ensayos debe ser completada, en
lo posible, con estudios de biodisponibilidad de las
sustancias investigadas y sus metabolitos. Esto Olti-
mo 25 valide tanto en el estudio de compuestos
neurosedantes, como para cualguier producto con
actividad biologica. En particular, interesa investigar
an que medida estas sustancias pueden atravesar
la barrera hematoencefdlica después de una admi-
nistracion oral. La Figura N23 muestra en el centro
este lipo de estudios, como el verdadero nexo enire
la actividad in vivo e in vitro, constituyendo el caldo
de cultivo para desarrollar dreas de investigacion
donde el enfoque farmacautico es muy significativo.

Una complicacidn adicional: El control de cali-
dad.

En un producto natural donde el efecto de la
mezcla de constituyentes es sinérgico, es muy perti-
nente preguntarse, ;Oud medir?. Sabemos que la
determinacién cuantitativa de un principio activo
autematicamente origina una visién retrospectiva de

la historia del material vegetal. Este adquiere la for-
ma de una radiografia intima de la planta, o sea,
condiciones de cultive, recoleccion, secado, alma-
cenamiento y tratamientos posteriores. Por otro lado,
el contenido de principio activo se proyecta hacia la
efectividad de la planta en el individuo que la recibi-
rd. Sin embargo, cuando la existencia cierta de un
principio activo yace en la absoluta nebulosa, debe-
ra recurrirseé a otro parametro. Este parametro lo
constituye el marcador quimico de calidad. Dichas
sustancias {o grupo de ellas) deben ser, en resumi-
das cuentas, entidadades que garanticen la calidad
de la planta en términos de época de recoleccion,
condiciones de almacenamiento y estabilidad. En
muchos casos dicho marcador posee cierta activi-
dad biclogica similar a la pesquisada, sin embargo
su concentracion hace pensar en la participacidn de
“algo mas”. Otras veces el marcador no posee una
accion bicldgica interesante, pero su acumulacion
maxima en la planta coincide con la mayor actividad
terapéutica de ésta. Un buen marcador debera cum-
plir con alguna de esas condiciones comao minimo.

El caso de las plantas de la familia Passifloraceae
es un claro ejemplo de lo anterior. Luego de finaliza-
do el debate de los alcaloides, y aclarado el papel
gue estos juegan en la planta, la determinacion de
flavonoides terming por imponerse hasta el dia de
hoy como metodo de control de calidad. Hoy se sabe
que estas sustancias, C-glicdsidos en su mayoria,
dilicilmente pueden llegar a tener una actividad im-
portante sobre el SMNC. Adn cuando estas moléculas
sufran metabolismo por atague de la flora microbiana
gastrointestinal, es poco probable que alguna de las
geninas precursoras (apigenina, lutecling, crisinal,
logre alcanzar concentraciones importantes. La de-
terminacion cuantitativa de estas sustancias en el
género Pasifloraceae, al igual gue la validacién de
la actividad biologica, también ha tenido un mal sino.
Habitualmente el dosage consistia en hidrolizar la
mezcla de flavonoides para liberar las geninas y
acomplejarlas con AICl; previa extraccién con un
solvente organico. La lectura espectrofotomeétrica
daba un indice de contenido total de flavonoides
expresados come vitexina u otro similar. Sin embar-
go, una vez desarrollados métodos modemos de
elucidacion estructural, se puso en evidencia que la
mayor parte de estas sustancias esta a la forma de
C-heterdsidos y dificiimente pueden ser hidrolizados
por procedimientos regulares de laboratorio. Lo an-
terior, sumado a problemas de estabilidad del com-
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plejo en medio acido e interferencia de clorofilas,
terming por generar la necesidad de buscar méto-
dos alternativos que permitan conocer el contenido
real de estos compuestos fendlicos y a la vez estu-
diar su estabilidad (46-54). Asi, por ejemplo se han
planteado una serie de determinaciones por HPLC
(cromatografia liquida de alta eficiencia), HPTLC
(cromatografia en capa fina de alta eficiencia) y
HFCE (electroforesis capilar de alta eficiencia) las
cuales tienen una serie de ventajas, puesto gue per-
miten conocer el contenido total de flavonoides y su
variacion individual en el tiempo. De éstas, HFTLC
y HPCE muesiran gran versatilidad por su rapidez,
relacidn costofanalisis y compatibilidad con el am-
biente. Sin embargo, todas aln estan lejos de llegar
a ser oficiales de alguna farmacopea, las cuales pre-
fieren los métodos espectrofotométicos, incluso por
sabre el uso de técnicas cromatograficas con mayor
historia como la HPLC. De este modo, se ha traba-
jado con éxito en mejorar las iécnicas
espectrofotométricas existentes correlacionandolas
con las cromatograficas, consideradas mas repro-
ducibles. La razon por la cual estas técnicas modear-
nas no han calado en los cédigos parece estaren lo
delicado de los componentes del sistema
cromatografico. Si bien estas funcionan a escala de
laberatorio de investigacion y valoracion de medica-
mentos de sintesis, su vida 0fil se veria dramatica-
mente afectada, al ser sometidas a los rigores del
control de calidad a escala industrial, donde desfilan
una infinidad de muestras vegetales muy comple-
jas.
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= Asegurar la calidad de los productos farmacéuti-
cos del mercado es fundamental para apoyar la exis-
tencia de medicamenios esenciales y eliminar cier-
tos prejuicios en la comunidad.

» Esta tarea, asignada al ISP como mela ministe-
rial, durante el afio 1997 incluyd productos comer-
cializados gque contienen Acido Acetilsalicilico,
MWafazolina, Clorfenamina, Hidrdxido de Aluminio o
Metoclopramida, como monodrogas.

= Se estudiaron 34 producios; dos cumplieron con
todas sus especificaciones y ocho presentaron fal-
tas serias a la calidad, Las faltas més frecuentes co-
rrespondieron a rotulacion y parametros fisicos. Ac-
tualmente todos los productos con faltas han sido co-
rregidos o se mantienen bajo control.

1.- INTRODUCCION

Los medicamentos son fundamentales en el tra-
tamienio de muchas enfermedades, de alli gue la falta
de eficacia de ellos por fallas en la calidad se tradu-
ce enuna perdida del acceso a la salud de las perso-
nas. Ello, porque éstos constituyen una gran propor-
cidn del gasto del sector salud y, en consecuencia, el
acceso a medicamentos de calidad es esencial para
lograr los objetivos del sector.

Por otra parte, debido a la falta de informacion
adecuada para tomar decisiones sobre medicamen-
tos, los consumidores consideran el precio, las ca-
racteristicas del envase, las marcas u otros elemen-
tos, como indicadores de calidad, lo cual, reforzado
por algunas tacticas de comercializacién, los han lle-
vado a pensar que los medicamentos de menaor pre-
cio, especialmente los que llevan nombre generico,

* INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
DEPARTAMENTO DE CONTROL NACIONAL
SUBDEFTO QUIMICO ANALITICO

son de una calidad inferior a la de los productos de
marca comercial, vendidos por compafias conoci-
das

El paso mas imporianie para descariar tales pre-
juicios es asegurar la calidad de los productos far-
maceéuticos del mercado; ya que sin esta garantia de
calidad no tiene sentido la existencia de medicamen-
tos genericos esenciales y tampoco pueden alcan-
zarse objetivos de salud publica.

El ideal es demostrar la equivalencia terapéutica
de los productos farmaceéuticos, pero una buena op-
cién de menor costo es partir por asegurar la equiva-
lencia farmaceutica de ellos.

Esta tarea esta a cargo del Instituto de Salud Pi-
blica (ISP) a través del control de calidad de los pro-
ductos farmacéuticos que se encuentran en la etapa
de comercializacidn o expendio al publico, el que se
denomina «Control de Estanteria». El objstivo gene-
ral de este tipo de control es controlar, evaluar y me-
jorar |la calidad del universo de productos farmaceu-
ticos disponibles en el mercado nacional, mediante
muesireos programados desde los lugares de
dispensacion y expendio, comprobando a través de
los analisis correspondientes, el cumplimiento de las
especificaciones respectivas y aplicande las medi-
das correctivas necesarias, cuando proceda.

Si bien este control se ha realizado desde 1982,
segun programas anuales para productos especifi-
cos, es el decreto supremo N° 1876, de 1995, del
Ministerio de Salud (1), el que lo incluye y define cla-
ramente como una modalidad de control de medica-
mentos.

Asi es como, en el afo 1997, el Instifuto de Salud
Publica asumid como meta ministerial controlar la ca-
lidad de los medicamentos que contienen, como
monodrogas, cinco de los principios activos que se
comercializan en el pais de mayor impacto en |a sa-
lud pablica.
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El programa de control se inicié con la seleccion
de los principios activos, para lo cual se emplearon
criterios de seleccién tales como: importancia para
la salud publica, uso en atencidn primaria, uso en
atencion intrahospitalaria, potencial conocido de de-
gradacién durante el almacenamiento y criterios de
factibilidad analitica, entre otros.

Las muestras fueron obtenidas desde Farmacias
y droguerias del mercado chileno y luego sometidas
a los analisis descritos en sus respectivas mono-
grafias y evaluadas conforme a especificaciones pro-
pias o de farmacopeas.

Los resultados obtenidos fueron sometidos a la
consideracion de la Comision de Medidas Correctivas
del Departamento de Control Nacional.

Esta comisidn, integrada por las Jefaturas del
Depto. Control Nacional y Subdepto. Quimico Anali-
tico, vy profesionales Quimico-Farmacéuticos de la
Seccion Inspeccion, Seccidn Registro y Unidad Con-
trol de Estanteria del ISP, tuvo como funcidn evaluar
lag faltas observadas y definir y aplicar las sanciones
al Laboratorio infractor.

En el presente trabajo se muestran los resultados
de los analisis realizados en el programa correspon-
diente al afio 1997, los que permitieron realizar inter-
venciones en |as companias farmacéuticas destina-
das a corregir y mejorar aquellos aspectos que pro-
vocaban faltas a la calidad de sus productos.

2. MATERIAL Y METODO
2.1.- Productos estudiados:

Una vez ponderados los criterios de seleccidn y
de factibilidad, sobre un universo de medicamentos
previamente definido, se seleccionaron los siguien-
tes cinco principios activos para ser evaluados en el
presente estudio:

* Acido Acetilsalicilico

* Mafazolina Clorhidrato

* Clorfenamina Maleato

* Hidréxido de Aluminic

* Metoclopramida Clorhidrato

En la Tabla | se sefialan los productos evaluados,
sus formas farmacéuticas, dosificaciones y cantida-
des muestreadas. Las muestras fueron identificadas
can un cédigo numérico secuencial de modo de man-
tener en reserva la procedencia de los productos en
estudio.

Los muestras fueron obtenidas legalmente por
profesionales Quimico Farmaceuticos Inspectores del
Departamento Control Nacional del Instituto de Sa-
lud Publica. El muestreo se efectud en 17 farmacias
y 3 droguerias de la Region Metropolitana y en la
Central de Abastecimiento de los Servicios de Salud
{Cenabast), durante el periodo Febrero-Marzo del afic
1997.

2.2 - Metodologia Analitica
2.2.1.- Parametros Evaluados

Los parametros evaluados en las formas farma-
ceuticas solidas fueron:

a) parametros fisicos : forma farmacéutica, color,
olor, grabados, ranurados, dimensiones (diametro y
espesor), dureza, friabilidad, peso promedio y ensa-
yo de desintegracion.

b) parametros quimicos : identidad del principio ac-
tivo, identidad de colorantes, valoracién del principio
activo, ensayo de disolucidn, identidad y valoracién
de sustancias relacionadas y/o preductos de degra-
dacién y uniformidad de dosis unitaria.

c) rétulos y envases

Los pardametros evaluados en las formas farmacéuti-
cas llguidas fueron:

a) parametros fisicos : aspecto y volumen

b) parametros quimicos : pH, identidad del princi-
pio activo, valoracién del principio activo, capacidad
neutralizadora de dcidos, determinacién de cloruros,
sulfatos, metales pesados y arsénico.

c) parametros microbioldgicos : esterilidad y au-
sencia de microorganismos patégenos.

d) rétulos y envases.

2.2.2.- Métodos Analiticos

Los métodos empleados para los analisis realiza-
dos se basaron en los antecedentes de registro de
cada producto y/o en lo indicado en las respectivas
monografias de las farmacopeas oficiales en Chile
(2, 3).

En la Tabla Il se sefialan los métodos empleados
en los diferentes analisis realizados.
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TABLA1

PRINCIPIOS ACTIVOS Y PRODUCTOS ANALIZADOS

EN EL PROGRAMA DE CONTROL DE ESTANTERIA DEL ANO 1997

PRINCIPIO ACTIVO CODIGO E FARMACEUTICA DOSIFICACION | CANTIDAD MUESTREADA
LGP Bel & |2 i <
00147 ; Comprimidos 100 myg. 3cj % 40 compr.,
o027 Comprimidos 100 mg. 4¢j x30 compr,
00547 { Comprimidos 100 m. 5cj %20 compe.
004/97 | Comprecirecub. entérico 100 me. 4ej x30 compr,
00547 Comprimidos 500 mg. [0tr x 10 compr,
ACIDO 0647 Comprimidos 500 mg. 4cj x30 compr.
ACETILSALICILICO 0oTeT Comprimidos 500 my. Sgj x 20 compe. ’
00897 Comprimidos 500 mg. Jej x 20 compe. |
I D197 Comprimidos 500 mg. lej x 100 compr, t
[ 0107 Comprimidos 500 ma. L0 x 10 compr, |
| 01297 Compr.e/recub. entérico 324 mg. 2 ¢j x 60 compr.
013/97 Compr.c/recub. entérico 630 ma. 5 cj x 20 compr
|
Lo 14897 Solue. Oftilmica i 0120 g%» | 7 fcos x 15 ml

! [ DIsY Soluc. Ofidlmica ', 25 % | 10 fcos x 15 ml

| | oieT Soluc. Oftdimica | QD120 g% | 5 fcos x 15ml

| NAFAZOLINA 017/97 Soluc. Nasal i 00100 g%n | 5 feos x 10 ml

| CLORHIDRATC [ 01897 Soluc. Oft-Imica )20 g% § feos x 15 ml

i I 01997 Soluc. Ofi-Imica wl) (120 g% T feos x 10 ml

| 020097 Soluc. Oft-lmica [ ] (00 %o } S5leosx 15 ml

‘ 02197 Comprimidos :l w0 mg_» :l- 5¢j x 20 compr.

022497 Comprimidos :, wd () me.» $ 5 ¢j x 20 compr.

‘ CLORFENAMINA 023197 Comprimidos | ail () mg» :: 5 ¢j x 20 compr.
MALEATO 024597 Comprimidos wd [} mg» | 5 ¢j x 20 compr.

! 025197 Comprimidos | wd () mg.» 5 ¢j x 20 compr.

[ 26457 Comprimidos | ad [ mg.» 5 ¢j x 20 compr.

? 027197 Comprimidos | o) mg.» 5 cj x 20 compr.

' 024197 Suspensitn 6% 5 feos x 180 ml
HIDROXIDO 029197 Suspensidn 6% 5 feos x 180 ml '
DE ALUMINIO 030497 Suspensidn 6% 5 Feos x 180 ml

031a7 Suspensidn 5.90% 5 feos x 180 mil
03297 ! Comprimidos 10 mg. 5 ¢j & 20 compr.

| METOCLOPRAMIDA 03397 Comprimidos 10 mg. 3¢ x 24 compr.

CLORHIDRATO 034-A7%7 Comprimidos 10 mg, 3 ¢f x 20 compr,
| D34-BT Comprimidos 10 mg. 10 blister x 10} compr.

Notazel producto 00997 no fué analizado por encontrarse vencido a la fecha de inicio del estudio

2.3. Criterios de Aceptacion y Rechazo :

Los resultados obtenidos fueron evaluados respecto
a las especificaciones de cada producto en el Regis-
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tro respectivo y/o a las especificaciones estableci-
das enla USP 23 (2). En algunos productos no fue
posible establecer la situacidn de cumplimiento en
aquellos parametros dependientes del fabricante
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TABLA I

METODOS EMPLEADOS EN LOS ANALISIS Y REFERENCIAS
CONSIDERADAS PARA CRITERIOS DE ACEPTACION Y RECHAZO

ANALISIS METODO (EQUIPO, MARCA, MODELQ) | REFERENCIA CONSIDERADA
(Apariencia forma farmacéutica|  Observacion Visual Especificaciones del Registro
color, olor grabados, ranurados)
Dureza y dimensiones Durdmetro Especificaciones del Registro
(PharmaTest Modelo PTB 311)
Friabilidad Friabilometro Especificaciones de Registro
{PharmaTest Modelo PTF E) yfo USP 23
= ulox S = | vy
Ensayo de desintegracidn Aparato de Desintegracion USP Especificaciones de Registro
(Hanson Research Modelo QC-21) y/o USP 23
Identidad y valoracion | *#+# Espectrofotometria UV
| de principio activo y sustancias | ( Espectrofotdmetro UV/VIS Especificaciones del Registro |
| relacionadas | Beckman DU 640) ylo ?
| | *++Cromatograffa Liquida de Alta Farmacopeas (USP23 y BP98) |
Resolucidn
| (Cromatdgrafos Shimadzu y Perkin Elmer)
ldentidad de colorantes Cromatografia en capa fina Antecedentes de Registro
Uniformidad de Dosis unitaria Espectrofotometria UV Especificaciones del Registro
( Espectrofotdmetro UV/VIS yio
Beckman DU 640) Farmacopeas (USP23 y BP93)
Aparatos de Disolucién USP |
Ensayo de Disolucidn (PharmaTest Modelo PTW 111 Especificaciones del Registro

1

y Hanson Research Modelo QC72 RB).

ylo USP 23

(diametro, espesor, grabados, ranurados, dureza) por
no encontrarse especificados en los antecedentes
de registro.

2 4. Procedimiento para Las Medidas Correctivas
Aplicadas

Las medidas correctivas consistieron en una o
més de las siguientes acciones:

« Efectuar visita inspectiva al establecimiento pro-
ductor: éstas fueron realizadas por Quimico

13

Farmacelticos Inspectores de la Seccién Inspec-
cion del ISP, guienes efectuaron auditorias espe-
cificas de producto, auditorias al procese de en-
vase-empague, auditorias del proceso de produc-
cidn, efc., sequn procediera.

Someter a Control de Serie: En este tipo de con-
trol, cada lote fabricado por el Laboratorio debe
ser analizado y aprobado por el ISP, antes de su
comercializacion.

Suspender la fabricacion del producto.
Actualizar las especificaciones del producto ter-
minado
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= Actualizar rétulos de acuerdo a exigencias del
DS 1876/95

= Actualizar completarnente el contenidao del regis-
tro sanitario

Las medidas correctivas aplicadas a los produc-
tos fueron notificadas en forma personal a los Direc-
tores Tecnicos de los Laboratorios involucrados.

2.5.- Sequimiento de Medidas Correctivas

Esta etapa comprendid un conjunto de acciones
efectuadas con el fin de regularizar completamente
cada producto, tanto respecto de su calidad como de
las exigencias requeridas por el registro sanitario.

La coordinacion v control de estas acciones de
seguimiento, se realizé en la Unidad de Control de
Eslanteria, empleando un programa computacional
diseNado especialmente para ello.

Resultados del seguimiento

En la Tabla VIl se ejemplarizan las acciones efec-
tuadas para el producto cddige 17/97.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estu-
dio, un 97% de los productos debid actualizar algu-
nos o varios aspectos del registro sanitario v un 35
% presento faltas relevantes a la calidad, lo cual sig-
nificé la realizacion de Visitas inspectivas y/o some-
ter a Control de Serie.

Ala fecha, mayo de 1999, un 719% de los produc-
tos se encuentran totalmente regularizados. El 29%
restante se encuentra en proceso, correspondiendo
principalmente a los productos que en la actualidad
estan sometidos a Control de Serie. Cabe sefalar
que la excencion del control de serie esta sujeta a la
frecuencia de fabricacion del producto por parie del
Laboratorio, a los resultados obtenidos en los anali-
sis v a la consistencia de estos en el tiempo.

En la Fig. N*1 se detalla el nimero de productos
regularizados y en proceso, de acuerdo a la medida
aplicada.

Cabe senalar que tres Laboratorios presentaron
al momento de ser notificados, solicitud para la can-
celacion del registro sanitario respectivo.
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3.- RESULTADOS
3.1. Resultados por parametros evaluados:

En la Tabla Il se sefalan los resultados obteni-
dos para los productos formulados en formas farma-
ceuticas comprimidos en cuanto a los parametros fi-
sicos | (forma farmacéutica, olor, apariencia, graba-
dos y ranurados) y parametros fisicos Il (didmetro,
espesor, dureza, friabilidad, peso promedio y ensa-
yo de desintegracion).

Debido a la gran cantidad de datos que implicaria
presentar todos los resultados obtenidos, en la pre-
sente publicacion se sefialan los resultados numéri-
cos y las especificaciones solamente para las mues-
tras que resultaron «no conformes con lo especifi-
cado.

Se puede observar que, en cuanto a los
parametros fisicos |, la mayoria de las situaciones
de no cumplimiento se refiere a los pardmetros for-
ma farmacéutica y grabados.

Respecto de los parametros fisicos I, nueve pro-
ductos no cumplieron con el pardmetro de dureza
(especificado en el registro), y un producto no cum-
plid con el ensayo de desintegracién.

En la Tabla IV se presentan los resultados de los
parametros quimicos (ldentidad, Valoracién, Unifor-
midad de dosis unitaria, Productos de degradacion y
ensayo de disolucidn) para las formas farmacéuticas
comprimidos.

Se puede observar que fres productos no cum-
plieron con el ensayo de disolucién y un producto no
cumplio con la valoracién de principio activo y la uni-
formidad de dosis unitaria.

Con respecto a las formas farmacéuticas liguidas
(solucién oftédlmica v nasal y suspension oral), en la
Tabla V se presentan los resultados de los parametros
fisicos (apariencia, color y volumen), parametros qui-
micos | {(pH, identidad y valoracion), parametros qui-
micos |l {capacidad neutralizante de acido, cloruros,
sulfatos, metales pesados y arsénico) y pruebas
microbicldgicas (esterilidad v ausencia de E. Coli).

Se puede observar que el parametro que presen-
to mayor fruecuencia de no conformidad correspon-
de al volumen.

Uno de los productos (de Nafazolina Clorhidrata),
ademas de no cumplir con el volumen, no cumple
con la apariencia y el color de la solucidn.
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El resto de los pardmetros evaluados resultaron
conforme con las especificaciones.

En la Tabla VI se presentan los resultados de la

evaluacion de los rotulos de las muestras analiza-
das.

Se puede observar que de los 34 productos eva-
luados s6lo dos cumplieron a cabalidad con los rétu-
los aprobados en sus antecedentes de registro, los
cuales se encontraban actualizados. Once produc-
tos, si bien cumplieron con los rotulos aprobados en
el registro, requerian actualizarlos y 16 productos no
cumplieron con una o mas condiciones de los rotulos
y envases.

3.2.- Resultados Por Principio Activo
3.2.1.-Acido Acetilsalicilico Comprimidos

Sobre los 12 productos analizados se sefialan a
continuacion los siguientes resultados:

*  Sdlo un producto (001/97) curmplio con todos los
parametros evaluados, de acuerdo a las especifi-
caciones aprobadas en el Registro yo a los crite-
rios de la USP 23.

* Cinco productos (007/97, 008/97, 011/97, 012/97
y 013/97) no cumplieron con sus propias especifi-
caciones, en unc o varios de los siguientes
parametros : aspecto, grabados, didmetro, espe-
sor, forma farmacéutica, dureza y desintegracion.

« Cuatro productos (007/97, 008/97, 011/97 y 012/
97) no cumplieron con sus especificaciones de
dureza, presentando todos valores superiores a
lo registrado.

= Un producto (013/97) no cumplid con sus especi-
ficaciones de desintegracion y manifesto altera-
cidn organoléptica (olor fuerte).

= Dos productos no cumplieron con el ensayo de
disolucidn para comprimidos de liberacidn conven-
cional. En el caso del producto 011/27, su rotula-
cidn lo clasificaba como de liberacion convencio-
nal y en el caso del producto 007/97, su rotulado
no era claro en establecer su condicitn de libera-
cién,

* Todos los productos cumplieron en cuanto a iden-
tidad, valoracidn y uniformidad de dosis del prin-
cipio activo.

* Diez productos no cumplieron exactamente con
las disposiciones reglamentarias vigentes en
cuanto a rotulos

3.2.2. Nafazolina Clorhidrato, Seluciones Oftalmica
y Nasal

Sobre los 7 productos analizados, se sefialan a con-
tinuacion los siguientes resultados:

= Un producto (017/97, solucion nasal) no cumplio
con sus propias especificaciones de aspecto (pre-
senta color diferente al especificada).

* Cuatro productos (012/97, 016/97, 017/97 y 019/
97) presentaron un contenido de solucion (volu-
men), menor a lo indicado en el rotulo,

» Todos los productos cumplieron en cuanto a la
identidad y concentracion del principio activo.

+ Todos los productos de uso oftdlmico cumplieron
con el ensayo de esterilidad.

= Ningun producto cumplié exactamente con las dis-
posiciones reglamentarias vigentes en cuanto a
rotulos.

3.2.3. Clorfenamina Maleato, Comprimidos

Sobre los 7 productos analizados se sefalan a
continuacion los siguientes resultados:

= Seis de los productos (022/97, 023/97, 024/97,
025/97, 026/97 y 027/97) no cumplieron con sus
propias especificaciones, en uno o varios de los
siguientes parametros; forma farmacéutica, apa-
riencia, grabados, didmetro, espesor, dureza y
peso promedio.

= Unp producto (025/97) no cumplio con el ensayo
de disolucién para comprimidos de liberacion con-
vencional, pese a que su rotulacian lo clasificaba
como tal.

= Un producto (021/97) no cumplié con la valora-
cidn ni uniformidad de dosis del principio activo.

* Todos los productos cumplieron en cuanto a la
identidad del principio activo y colorantes.

* Cinco productos (022/97, 023/97, 024/97, 026/97
y 027/97), no cumplieron con los rétulos yio pre-
sentacidn aprobados.
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3.2 4 -Hidroxido De Aluminio, Suspensidn

Sobre los 4 productos analizados se sefalan a
continuacion los siguientes resultados:

* Los cuatro productos presentaron un contenido
{volumen) menor al indicado en el ratulo.

* Todos los productos curnplieron en cuanto a su
capacidad neutralizadora de &cidos, identidad,
concentracion del principio activo v ausencia de
Escherichia Coli.

* Tres productos (028/97, 029/97 y 030/97), presen-
taron signos de filtracion del contenide, por sella-
do defectuoso de los frascos.

= Los cuatro productos no cumplieron exactamen-
te con las disposiciones reglamentarias vigentes
en cuanto a rotulos.

3.2.5.-Metoclopramida Clorhidrato, Comprimidos

Sobre los 4 productos analizados se obtuvieron
los siguientes resultados:

* Un producto (033/97) cumplid con todos los
parametros evaluados, de acuerdo a las especifi-
caciones aprobadas en el Registro y/o a los crite-
rios de la USP.23,

= Dos productos (032/97 y 34-B/97), no cumplieron
COn sus propias especificaciones en uno o varios
de los siguientes pardmetros: grabados,
ranurados, dureza.

* Todos los productos cumplieron con identidad del

principio activo y colorantes, valoracidn y unifor-
midad de dosis del principio activo y ensayo de
disolucicn.

» Dos productos (032/97 y 033/97) no cumplieron
exactamente con las disposiciones reglamenta-
rias vigentes en cuanto a rdtulos.

3.3.- Medidas Correctivas

Enla Tabla VIl se presentan los resultados de las
medidas correctivas adoptadas para cada producto
como resultado del trabajo de la Comision de medi-
das correctivas.

3.4.- Resultados del Seguimiento

A la fecha, Mayo de 1999, un 715 de los produc-
tos se encuentran totalmente reqularizados. El 293
restante se encuentra en proceso, correspondiendo
principalmente a los productos que en la actualidad
esfan sometidos a Control de Serie (la exclusion del
Control de Serie esta sujeta a la frecuencia de fabri-
cacion del producto por parte del Laboratorio, a los
resultados obtenidos en los andlisis y a 1a consisten-
cia de éstos en el tiempao).

En la Tabla VIIl se muestra, a modo de ejemplo,
la serie de acciones efectuadas en el proceso de
sequirmento del producto Codigo 17/97.

4.- CONCLUSIONES

A continuacion se sefialan las principales conclu-
siones obtenidas en el estudio de los cinco principios
activos evaluados:

1.- De treinta y cuatro (34) productos analizados,
solamente dos (2) cumplieron con todas las especifi-
caciones de calidad aprobadas en los Registros res-
pectivos y/o con los criterios sefialados en la USP
23. El resto de los productos no cumplié, ya sea con
uno o varios parametros, incluidos rétulos y enva-
ses.

2.- En diecinueve (19) productos correspondientes a
comprimidos, se observd no cumplimients en uno o
més de los siguientes pardmetros: aspecto, dureza,
diametro, espesor, grabados, ranurados y desinte-
gracion.

3.- En cuanto a la seguridad y eficacia del producto
farmacéutico, el 23% (8 productos) presentd faltas a
la calidad como: aspecto diferente al especificado,
alteracion organoleptica, filtracién del contenido por
sellado defectuoso (formas farmaceéuticas liguidas),
no cumplimiento con el ensayo de desintegracién,
no cumnplimiento con el ensayo de disolucién, no cum-
plimiento con la cantidad de principio activo declara-
do y uniformidad de dosis.

4.- EI 72% de los productos (8 de 11) correspondien-
tes a formas farmacéuticas liguidas, observd no cum-
plimiento con el volumen, presentando todos veld-
menes inferiores al declarado en el ratulo.

5.- Veintiocho (28) productos no cumplieron exacta-
mente con las disposiciones vigentes en cuanto a
rétulos.
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6.- En la actualidad (mayo de 1999) el 71% de los 5.- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
preductos ha regularizado totalmente su situacion y
el resto se encuentra en proceso, sometido a Control 1. Reglamento del Sistema Nacional de Control de
de Serie previo a su comercializacion. Productos Farmacéuticos, Alimentos de Uso
Medico y Cosmeéticos, D.S. N° 1876 de 1895, Mi-
nisterio de Salud, Chile.
2.- U.S. Phamacopeia/National Formulary, USP 23/
NF18, USA, 1995.
3.- British Pharmacopoeia 1993, Volumen |y II, UK.

1993
TABLA ¥V
RESULTADOS DE LOS ANALISIS DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS (SOLUCION, SUSPENSION)
PARAMETROS FISICOS :  Apariencia, Color, Volumen
PARAMETROS QUIMICOS I :  pH, Identidad, Valoracién
PARAMETROS QUIMICOSIT  : Capacidad Neutralizante de Acido, Cloruros, Sulfatos, Metales Pesados, Arsénico

PRUEBAS MICROBIOLOGICAS : Esterilidad, Ausencia de E. Coli.

FRINCIPIO CODIGO PARAMETROS FISICOS FARAM. PARAM | PRUEBAS MICROBIOLOGICAS
’ . & QUIMICOS1.| QUIMICOSH |
ACTIVO E EESMJIWPLEEH VALOR ESPECIFICACION| RESULTADO | RESULTADO | Esterilidad |Ausencia E. Col
' 014/97 ]' NIC  Volumen 139ml  15ml g -
ose7 | c C : -
i 016/97 | N/C  Volumen 147ml  [5ml C - -
NAFAZOLINA 01797 | N/IC(*) Volumen 90ml 10ml C
CLORHIDRATO 01897 C Volumen 159ml 15 ml C C
01997 | NIC  Volumen 98ml 10ml c c j
020/97 C 2 C
| 028/97 N/C  Volumen 172ml 180 ml & & - C
HIDROXIDO DE | 025/97 N/C  Volumen 169ml 180 ml C C C
IﬁLUI'rﬂNiD 030/97 5 N/C  Volumen 171ml 180 ml .2 C C
l' 03197 N/C  Volomen [70ml [80ml C & - C

C = Cumple con lo especificado
NIC = No cumple con lo especificado
(*) = Ademis no cumple con apariencia y olor de la solucién
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TABLA VI
REVISION DE ROTULOS Y ENVASES

PARAMETROS EVALUADOS:

Nombre Comercial, Nombre Genérico, Presentacidn, Volumen, N registro ISP, N° Serie,

Fecha Vencimiento, Formula, Forma Farmacéutica, Concentracion, Advertencias (Res.Genéricas),
Folleto Informacion al Paciente, Condicidn de Venta.

PRINCIPIO ACTIVO CODIGO RESULTADO NO CUMPLE EN...
001/97 e
00297 Clactualizar
: 003/97 Clactoalizar
| 004/97 Clactualizar
! 005/97 NPE
| ACIDO ACETILSALICILICO 006/97 N/C condicién de venta
007197 NIC Resol. Gen. 13516/89, forma farmacéutica
{00897 Clactualizar
I 010097 Clactualizar '
i 014e7 MNPE |
| 01297 Clactualizar |
01397 | NIC | presentacidn
014/97 N/C | presentac. grifica, no incluye folleto, advertencia
015/97 NIC presentac. grifica, advertencia
016/97 Clactualizar
NAFAZOLINA CLORHIDRATO : 1397 | NIC formula
018/97 | Clactualizar
aremT Clactuahzar
020/97 | NIC present. grifica, formula, cond. de venta
021197 | C
02297 | N/C presentacion
CLORFENAMINA MALEATO (23197 NIC férmula
(24/97 N/IC formula
02597 C
026/97 NIC formula |
027/97 NIC formula
(28197 N/C envase mal sellado
| HIDROXIDO DE ALUMINIO (29/97 N/C cond. de venta, envase mal sellado
' 030/97 N/C no incluye folleto, envase mal sellado
L 031197 N/C | formula, no incluye folleto, presentacion
032197 | NIC indic. terapéutica en estuche
METOCLOPRAMIDA 03397 |  Clactualizar
CLORHIDRATO 034-A/97 Clactualizar
(134-B/97 NPE

C = cumple con todos los parimetros

Clactualizar= cumple con tedos los pardmetros pero requiere actualizar los rotulos
N/C = no cumple los pardmetros sefialados en la columna «»NO CUMPLE EN...
NPE= no fue posible evaluarlo en su totalidad

I
(5]
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TABLA VII
RESUMEN DE LAS MEDIDAS CORRECTIVAS APLICADAS
Principio Codigo | Actualizar Actualizar Actualizar Control de|  Visita Suspension
Activo Registro Especificaciones | Rotulos Serie Inspectiva | Fabricacion
(o197 X
002197 X X
| 1 DDBJ‘E}I" X X
| 004/97 | X %
Acido 003/97 X
Acetilsa- D0&/A9T X X
licilico 007197 X X
008/97 X X
'- | 010097 X X
011/97 X X X
012/97 X X
013/97 X X X[*)
| 014/97 X X X
0153197 X X
Nafazolina | 016/97 | X X ¥
Clorhidrato | 017/97 X X X(**) X X
01897 X X
g7 X X X
(20097 X X
02197 X X X X
02297 X X
023/97 X X X
Clorfena- [24/97 X X
mina 025/97 X X
Maleato 026/97 X X X
02797 X X
028197 X X X(*) X
Hidroxido (29/97 X X X
de 030/97 X X X
Alaminio 031597 X X X X
032497 X X(*)
Metaclo- 033/97 X A
pramida 034A/97 X
' Clorhidrato | 034B/97 X
Totales 34 i 33 29 8 T 1
L‘ﬁ:- | 6% 97% 85% 24% 21% 3%
1 |

(* ) El Laboratorio solicité cancelacién del Registro Sanitario , por lo cual la medida no fué aplicada»
(*+* ) Control de Serie entrard en vigencia una vez levantada la suspension de fabricacion.

It
o
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INFLUENCIA DE LA CELULOSA SOBRE LOS PROCESOS DE
DISOLUCION'Y ABSORCION DE COMPRIMIDOS DE ACI-
DO ACETILSALICILICO

Alberto Luis Pefia *

B R A S e e rTEETEENE R TYET IR YR TR TARTE N NS NN S N R G E RS R KA R A S EEE SN R EAE A S EEEE RN EAE AR

RESUMEN. cidn de Niebergall se estimd la cantidad de principio
activo excretado acumulativamente en orina a tiem-

Con la finalidad de proporcionar mayor estabili- po infinito (E_ ), cuyos valores promedio se analiza-
dad a comprimidos de Acido acetilsalicilico (500 mg) ron estadisticamente mediante analisis de varianza
de liberacidn normal, se reemplazo el 50 % del con- (ANOWVA), determinandose gue no existen diferen-
tenido de almidén incluide como disgregante, por Ce- cias estadisticamente significativas entre ambas
lulnsa en polvo, en una formulacidén indicada como formulaciones, para un nivel de significacicn dei 5%
innovadaor. { p<0.05), por lo que puede concluirse que a ese
nivel, ambas formulaciones son bioequivalentes. La

A fin de evaluar la influencia de los cambios rea- biodispodibilidad relativa estimada de la formulacion

lizados, sobre el proceso de disolucion, se evalud B, con respecto al innovador A, fué del 71.3 %.
estadisticamente, mediante analisis de varianza, los

valores promedio del porcentaje de eficiencia de di-

solucidn (ED%) de ambas formulaciones, obtenido INTRODUCCION:

de los perfiles de disolucién, segtn la técnica

descripta por la USP XXIl. De dicho andlisis, se Los factores derivados de la formulacion de pre-
establecid que no existen diferencias estadis- parados farmacéuticos, son probablemente, la cau-
ticamente significativas para un nivel de significa- sa mas frecuente de la inequivalencia de las formas
cidn del 5 % (p<0.05). Ambas formulaciones cum- farmacéuticas.

plen ampliamente con las exigencias de la USP, con

respecto al porcentaje de principio activo disuelto a Estas son sistemas complejos donde los
los 30 minutos de iniciado el ensayo de disolucion farmacos, los excipientes o coadyuvantes, asi como
Q,, (Q,, > 80%). los factores tecnoldgicos, pueden jugar un papel fun-

damental en la liberacidn de los principios activos.’
Con la finalidad de establecer la bioeguivalencia

in vive de ambas formulaciones, se midid la canti- Los excipientes se han definido como sustancias
dad de salicilato en orina durante 36 horas, median- inertes e inactivas, sin embargo hoy se sabe que no
te técnica espectrofotomética a 540 nm. son fan inertes como se los suponia y que pueden

originar interacciones quimicas y fisicas con muchos

Del andlisis compartimental, se obtuvo una serie farmacos, alterando las caracteristicas de estabili-
de parametros y mediante la aplicacién de la ecua- dad de estos.' Con la finalidad de proporcionar ma-
yor estabilidad a comprimidos de acido acetilsalicilico
(AAS), se elabord una formulacién de liberacién nor-
* LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD E IN- mal, conteniendo 500 mg de principio activo, identi-
VESTIGACIONES FARMACOLOGICAS-Colegio de ficada como Formulacién «A» seleccionada como
Farmacéuticos de la Provincia de Buenos Aires.- innovador, en la que se empled almidén como

" Ex-Becario de Perfeccionamiento en Investigaciondel  gisqraqante y una formulacian también de liberacién
Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de Buenos ; =
Alras, - Arganting normal, identificada como «B» a la que se le reem-
*  Ruodriguez Pefia 4727 -(0223) 472-1994- Mar del Pla- plazd el 50 % del almidén por celulosa en polvo.
ta - Argentina
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La finalidad del presente trabajo fué evaluar la

influencia de la modificacién farmacotécnica sobre
el proceso de disolucidn de los comprimidos, some-
tiendo a las formulaciones a un ensayo de disolu-
cién segin las normativas de la USP XXIIl, para com-
primidos de AAS de liberacién normal. Debido a que
los procesos desarrollados in vitro, no siempre refle-
jan lo que realmente sucede in vivo, se efectud un
ensayo, para la obtencidén de parametros fa-
rmacocingéticos que permiten examinar la influencia
in vivo, de los cambios efectuados en la formulacion
B con respecto al innovador. El método selecciona-
do fue el de la Velocidad de Excrecion Urinaria
(AE/AL), de donde de |a parte final de la recta de eli-
minacion se obtiene el valor de la constante de velo-
cidad de excrecion urinaria (K) y el tiempo de vida
media de eliminacién (t'/e).' Aplicando el método
de los Residuales, calculamos la constante de velo-
cidad de absorcién (Ka) y la semivida de absorcidn
{t'.a).!
Caon la finalidad de calcular la cantidad acumulativa
de farmaco excretado en orina a tiempo infinito (E_ ),
se aplico la ecuacion desarrollada por Niebergall y
colaboradores®, Por el modelo de compartimentos
independientes se calculd el tiempo medio de resi-
dencia oral (T| MR_,)."

Debemos ser enfaticos en recalcar que los estu-
dios realizados, son vélidos solamente para el far-
maco en estudio, en la forma farmacéutica escogida
y en la dosificacién estudiada, y no pueden ser
extrapolados para otros farmacos o forma farmacéu-
tica.’!

MATERIALES Y METODOS.
Elaboracidn de los comprimidos:

Comprimidos de liberacidn normal elaborados de
acuerdo al siguiente protocolo:

FORMULA Acido Acaltilsaliciclico Excipentes
A 500 mg. Almidén 100 mg
B 500 mo. Almiddn 50 mg
Celulosa 50 mg

*Equipo de disolucion de comprimidos - ALYCAR de
6 vasos.

*Espectrofotémetro: SHIMADZU UV-160 A
*Espectrofotometro METROLAB CR 325

*Solucion patrén de salicilato de sodio 25 mg% (Pp

29

= 29 mg/100 ml

* Salicilato de sodio(Calidad USP.BP ;Tp% = 99.64)
* Solucidn de nitrato férrico 1% en solucidn de NO3H2
0.07 N (reactivo)

* Pipeta de Precision V3 (mngo 1 00- 1 000 ul)

Ensayo de disolucion:

Los ensayos de disolucion se efectuaron seqgun las
normativas de la USP XXIll, en las siguientes condi-
ciones de trabajo: *

Medio: 500 ml dé buffer acetato a 37° C (ph=4.5)
Aparato N° 1 (canasta)

Velocidad: 50 r.p.m.

Equipo de disolucién de comprimidos : ALYCAR de
6 vasos.

Espectrofotémetro: SHIMADZU UV- 160 A

El ensayo se realizd bajo condiciones «non sink»,
retirandose alicuotas de 5 ml a los 5,10,20,30,40,50
y 60 minutos, reponiendose el mismo volumen con
medio buffer fresco a 37°C. Las muestras fueron
valoradas mediante espectrofotometria, realizando-
se las correspondientes correcciones por las
alicuotas fomadas, expresandose en mg/500 ml y
los porcentajes correspondientes como porcentaje
sobre el valor declarado (%SVD).

Se analizaron 6 comprimidos de cada formula-
cién correspondientes al mismo lote. Con los resul-
tados obtenidos, se realizaron perfiles de disolucion
deteminandose los siguientes parametros:

Orden cinético: Se consideran mas adelante los
motivos que ajustan a un mecanismo biexponencial
& bifdsico, con una cinética de primer orden en cada
fase.

K: Constante de velocidad de disolucién de primer
orden

t 50%= Vida media de disolucion
Q, = Cantidad disuelta de AAS a los 30 minutos de

iniciado el ensaye de disolucién, de acuerdo a las
normativas de la USP no debe ser inferior al 80%.

Fd%= Porcentaje total de farmaco disuelto al final
de la experiencia.
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Con la finalidad de determinar |la presencia de
diferencias significativas, se considerd para el anali-
sis estadistico mediante andlisis de varianza
(AMOVA}, el Porcentaje de Eficiencia de Disclugién
(%ED), cuyo calculo se realizd mediante la siguien-
te ecuacion:?

AUC x 100
%ED =

i:yll‘{l'lli'l'.l

AUC: Areabajo |la curva de disolucidn (calculada por
el método de los trapezoides)

t = el tiempo de la experiencia que se considera para
el drea bajo la curva (para esle trabajo 60 minutos)
Q,,=Porcentaje total de AAS disuelto.

Tratamiento de los datos de excrecion urinaria.

La determinacion de la biodisponibilidad a partir
de datos de excrecidn urinaria de farmacos, s un
método 0til en el establecimiento de la bioegui-
valencia. La cantidad acumulativa de farmaco
excretado por la orina (E) esta directamente relacio-
nada con la cantidad de farmaco absorbido, por lo
gue la comparacion de este parametro entre dife-
rentes formas farmacéuticas, nos proporciona un
buen indice para evaluar la biodisponibilidad de pre-
parados farmacéuticos.

La obtencién de los pardmetros de absorcion, a
partir de datos de excrecion urinaria, en un modelo
monocompartimental puede realizarse por varios me-
todos; uno de ellos es el método de |a Velocidad de
Excrecion Urinaria (AE/AT)*™ esta es proporcional a
la constante de velocidad de eliminacion (K) y a la
concentracion plasmatica® . De |a Gltima porcion de
la recta del grafico log AE/AL en funcion del tiempo
medio (log AE/At vs t_ ) estimamos la constante de
velocidad de eliminacion (K),y aplicando el método
de los residuales obtuvimos la constante de veloci-
dad de absorcion (Ka). A partir de estos valores es-
timamos el t'/, de eliminacion y el t'/, de absorcién.

En un modelo independiente calculamos el Tiem-
po Medio de Residencia de una forma farmaceutica
oral (TMR oral) gue es el tiempo medio para que las
moleculas intactas transiten a fravés del cuerpo e
involucra a todos los procesos cinéticos (liberacion
«in vivo» desde la forma farmacéutica, absorcidn y

30

todos los procesos de disposicion).

Tarmbién se obtuvo el tiempo maximo necesario para
alcanzar la maxima velocidad de excrecion, (tiem-
pomaximo corregido T__ ) mediante la siguiente
ecuacion: #

In Ka/K

e SO,

Ka-K

Determinacidn de la cantidad total de farmaco
excretado a tiempo infinito (E_):
(ECUACION DE NIEBERGALL}

Mediante |la aplicacién de la ecuacion de
Miebergall obtuvimes la cantidad de farmaco acu-
mulado excretado a tiempo infinito (E_ }, sin la nece-
sidad de recolectar todo el principio activo excretado,
siendo suficiente el periodo comprendido entre la
vida media del principio activo y hasta 12 horas pos-
teriores, si los intervalos de recoleccidn de mues-
tras de orina se efectian cada 2 horas.

Este parametro se analizd estadisticamente Me-
diante analisis de varianza (ANOVA) para un nivel
de significacion del 5% (p<0.05). La cantidad de far-
maco acumulado excretado a tiempo infinito (E_),
permite estimar la biodisponibilidad relativa (F%) de
la formulacion B, con respecto al innovador A, me-
diante |a siguiente expresion:®

E, m.100
F %=
E. 5
E,, m = Excrecién Urinaria a tiempo infinito
de la muestra ©

E, s= Excrecién Urinaria a tiempo infinito
del innovador

Protocolo clinico:

En este ensayo se ulilizaron & voluntarios jove-
nes sanos, cuyo promedio de edad es de aproxima-
damente 31 afios, 3 de sexe masculino y 3 de sexo
Jemenino, quienes aceptan ser sometidos al ensa-
yo, conociendo previamente los permenores del mis-
mo, dejando constancia escrita a modo de confor-
midad.
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Analisis del modelo compartimental:

En la tabla Ill, se observan los valores de los
parametros obtenidos.

La biodisponibilidad relativa estimada de la for-
mulacién B, con respecto al innovador A, fue del
71.3 %. El andlisis estadistico de los valores medios
de la cantidad de farmaco excretado a tiempo infini-
to (E,.) determing que no existen diferencias esladis-
ticamente significativas para ambas formulaciones,
para un nivel de significacién del 5% (p<0.05), porlo
gue puede concluirse que a ese nivel, ambas formu-
lacionas son bioeguivalentes.

En la figura 2 se grafican los valores medios del
logaritmo de la velocidad de excrecion urinaria en
funcidn del tiempo medio del intervalo de recolec-
cidn de ambas formulaciones,
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Kd (min”'}) Liow (min) | O30 (%) ED (%) Fd (%) |Férmul.
00520114 £0.01 | 140+ 3.6 | 9841 1.9 844 + 29|98+ 1.4 |[“A”
0.0610005+ 0.01 | 11.6+ 1.8 |981+ 24 |854+ 15 |97.1+ 08 |“B”
Tabla L. Resumen de pardmetros obtenidos de los perfiles de disolucion de ambas formulaciones
(Valores promedio + ds.)
tiow (Vida medis del proceso de | 4.7 minutos 4.7 minutos
disolucion) 150%= 0.693/ K,
K; (Cte. velocidad disolucién) |0.146891914 min™ 0.14630816 min "
Jase lemla
K; (Cte. velocidad disolucion ) |0.365239833 min ™ 0.542963683 min ™
Jase rdpida

Tabla I1. Pardmetros obtenidos considerando el proceso de disolucion biexponencial de

ambas formulaciones. (Valores promedio)

Pardametros Formula A Formula B

K (&) 0.123652819 + 0.02  |0.123327 + 0.015
t ' eliminacion (horas) 580 + 1.23 569 + 0.67

Ka (K} 0.896908487 + 0.43 |0.716283 + 045
1 % absorcion (horas) 1.03 + 0.71 1.18 + 0.41
Tiempo Medio Residencia oral () {9.85 + 1.95 990 + 1.12

E (mg) 304.31 + 47.8 27317 + 794
Tiemp.Mdximo corregido (horas) [2.94 + 1.18 328 + 085
Eco (mg) 448.88 319.97

% recuperado en orinaalas 36k 609 * 9.6 548 + 160
Biodisponibilidad relativa de B con respecto a A (%) 71.28

Tabla I1T.Resumen de pardmetros obtenidos del anélisis compartimental de seis voluntarios luego

de la ingesta de ambas formulaciones (Valores promedio + d.s.).
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CONSIDERACIONES EN RELACION CON EL
MEDICAMENTO Y LA ELECCION DEL PACIENTE.

Dr. Daniel Méndez *

El sistema juridico sanitario chileno tiene su base
en la Constitucién Politica que consagra, como pila-
res del sistema, los principios de libertad y de respe-
to a la dignidad humana. En cuanto a salud, se
asegura a todas las personas el derecho a la pro-
teccion de salud y el acceso igualitario a las accio-
nes de promocidn, proteccidn y recuperacion de sa-
lud y de rehabilitacidn del individuo.

De lo anterior, surge que el sistema sanitario chi-
lene, se basa en los principios de libertad, de respe-
to a la dignidad humana y de proteccion del derecho
a la salud.

Los fundamentos citados implican la primacia del
ser humano en el sistema sanitario, prevaleciendo
el interés y bienestar de éste por sobre el de la so-
ciedad, el acceso equitativo a los beneficios de la
sanidad en calidad apropiada. El respeto a la digni-
dad de la persona y su libertad implica también, que
toda intervencion en el ambito de la sanidad debe
contar con el libre e informado consentimiento de la
persona o de su representante. Esto es lo que se
conoce como consentimiento informadao.

Este consiste «en un proceso de encuentro y dia-
logo entre el sanitario y el paciente que abarca des-
de el mismo momento en que el sanitario entra en
contacto con el enfermo, hasta el instante que se le
da de alta.» ( Hablemos de Bioétfica, « El consenti-
miento informado y la participacién del enfermo en
las decisiones sanitarias». Pablo Simdén Lorda, pag.
264 a 267 ).

Este derecho esta reconocido en el articulo 105
Reglamento Organico de los Servicios de Salud.

* Past President del Colegio de Quimico - Farmacéuficos
de Chile
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También estd en la Carta de los Derechos de los
Pacientes o Declaracién de Lisboa ( adoptada en la
34° Asamblea Mundial 1881) y en la Declaracion de
los Derechos del Paciente (Asociacion Americana
de Hospitales) de 1973. Como derecho humano esta
consagrado ( adn cuando referido a la investigacién
cientifica), en el Pacto Internacional de Derechos Ci-
viles y Politicos de 1966.

En el plano intermacional recientemente, los prin-
cipios de respeto a la persona, primacia del ser hu-
mang, acceso equitativo a los beneficios del siste-
ma sanitario y de libre consentimiento, entre otros,
han sido consagrados en el Convenio para la Pro-
teccidn de los Derechos Humanos y la Dignidad del
ser Humano con respecto a las aplicaciones de la
Biclogia y la Medicina, suscrito en Oviedo, Asturias
el 4 de abril de 1997, Por el Consejo de Europa y la
Comunidad Europea.

Desde otro punto de vista, la equidad es un prin-
cipio gque reconoce el Ministerio de Salud quien ade-
mds de promover su respeto, lo define en el docu-
mento «Situacién de la Salud en Chile», pag. 31
como: «Equidad, en orden a contar con un sistema
gue resguarde tanto el acceso como la calidad de la
atencidn para todos los chilenos, independientemen-
te de su condicion social y posicidn economica, asi
como la obtencidn de buenos indicadores biome-
dicos. Ello implica, por cierto, localizar los esfuer-
zos en aquellos grupos en situacion de pobreza y
riesgo socials.

La conclusidn surge de aplicar dicho concepto al
medicamento o producto farmacéutico que al efecto
es, cualquiera sustancia, natural o sintética, o mez-
cla de ellas, que se destine a la administracion al
hombre o a los animales con fines de curacian, ate-
nuacion, tratamiento, prevencion o diagndstico de
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las enfermedades o de sus sintomas ( art. 97 Codi-
go Sanitario ).

Como se expresa a través de la publicacién de la
O.P.S., «<EL PAPEL DEL FARMACEUTICO EN EL
SISTEMA DE ATENCION DE SALUD» basado en-
tre otros en la reunion de O.M.S. de Nueva Deli en
Diciembre de 1988 y la Beunién de Tokio (1993):

Los faclores socio econdmicos influyen decisiva-
mente en la prestacion de la atencion sanitaria, el
uso racional de medicamentos y el desarrollo de la
atencion farmacéutica.

Una farmacoterapia apropiada permite obtener
una atencion sanitaria segura y econdmica, en tanto
que el uso inadecuado de farmacos tiene importan-
tes consecuencias tanto para los pacientes como
para la sociedad en general. Es necesario asegurar
una utilizacién racional y econémica de los medica-
mentos en todos los paises, con independencia de
su nivel de desarrollo.

Los farmacéuticos tienen un cometido fundamen-
tal que desempefiar en lo que se refiere a atender
las necesidades de los individuos y la sociedad a
esie respecto.

Esto compromete tanto a los gobiernos que sus-
criben los acuerdos de la O.M.S. como a los farma-
céuticos de todo el mundo en el logro de una terapia
racional con fuerte preponderancia de conceptos
sobre farmaco-economia dentro de rangos éticos,
fundamentales para la salud de la poblacidn,

En el mismo sentido y en el marco del uso racio-
nal del medicamento y de la farmaco-economia, la
Federacién Farmacéutica Internacional (FIP) ha
acordado en su Consejo en Vancouver el 5 de Sep-
liembre de 1997

1. Cuando la sustitucién genérica sea permitida por
la legislacién o cuando quien prescribe indique
que una alternativa genérica es aceptable, la res-
ponsabilidad por la seleccién del producto medi-
cinal genérico serd del Farmacéutico y se hara
sobre la base de evidencia disponible, incluyen-
do literatura profesional, bioequivalencia y/o es-
tudios clinicos entre otros, respetando el valor que
tenga para el paciente y para guien paga.

&

2. Sies apropiado debe estimularse el uso de nom-
bres genéricos para las comunicaciones profe-
sionales.

3. Se debe incitar a las autoridades reguladores y a
los fabricantes para gue suministren a los farma-
ceuticos y a quienes prescriben, la biodispo-
nibilidad y otros datos relevantes relacionados con
todos los productos medicinales, ya que estos son
factores importantes relacionados con la efica-
cla, en un formato que sea estandarizado de co-
min acuerdo con las profesiones.

En marzo de 1984 mediante resolucién del Mi-
nisterio de Salud se publicé un Listado de alternati-
vas Farmacéuticas de Productos Monodrogas co-
mercializados en el pals.

Este listado fue elaborado con el fin de servir
como documento de consulia y referencia para los
profesionales y técnicos vinculados al manejo de me-
dicamentos en el Sistema Nacional de Servicios de
Salud.

Los Médicos y Quimico-Farmacéuticos que des-
empefan funciones asistenciales en el extra siste-
ma pueden acceder a esta informacion.

El usuario que concurra a los Servicios en de-
manda de atencién, queda autorizado para consul-
tarlo con la asesoria de profesionales médicos y
quimico-farmacéuticos.

El 12 de marzo de 1985 es incluido en el articulo
17 del D 466 (Reglamento de Farmacia ...) la obliga-
cion por parie de los establecimientos farmaceuti-
cos de tener a disposicién de la comunidad el Lista-
do de Alternativas Farmaceéuticas, con la finalidad
de acceder a medicamentos alternativos con el aval
del Quimico-Farmacéutico Director Técnico de la Far-
macia.

Al analizar el articulo 34 de D.466 que comenta-
mos podemos observar que la receta médica se
define como una orden suscrita por médico ciruja-
no, cirujano dentista, medico veterinario o matrona
o cualquier otro profesional legalmente habilitado
para hacerlo con el fin de gque una cantidad de cual-
guier medicamento o mezcla de ellos, sza dispen-
sado conforme a lo sefialadoe por el profesional que
la extiende. De este articulo se desprende que la
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legislacion vigente la cual no esta en andlisis de re-
forma, se expresa sobre medicamentos y no sobre
marcas registradas.

Las marcas registradas atn cuando sufran el
efecto de una patente comercial, de suyo sdlo com-
prometen la existencia en el mercado de ofras que
no hayan cancelado el derecho legal de patente para
hacerlo, después de lo cual son medicamentos si-
milares siempre gue hablemos de alternativas far-
maceuticas.

El 22 de noviembre de 1568 mediante DS 1031
se aprobd el reglamento del Farmulario Nacional de
Medicamentos. Esle documento contenia la nomi-
na de productos farmacéuticos indispensables para
el pais para una terapia eficiente.

Dichos productos accesibles a la poblacion de-
bian forman parte del arsenal basico de los estable-
cimientos farmaceéuticos publicos y privados.

El 25 de agosto de 1994 se publico en el Diario
Oficial un listado actualizado del Formulario Nacio-
nal de Medicamentos, decreto 230 del Ministerio de
Salud con 18 grupos terapéuticos, a fin de racionali-
Zar su uso y costo en el tratamiento.

Por todo esto, entre otras razones, el Colegio de
Quimico Farmacéuticos de Chile, sostiene que:

1.- La prescripcion de los medicamentos es de res-
ponsabilidad del profesional legalmente habilita-
do para hacerlo.

2 - La dispensacion corresponde exclusivamente al
profesional Quimico Farmacéutico.

3.- La dispensacidn es |a entrega informada de una
especialidad farmacéutica, formula magistral o
preparado oficinal, realizada por un Quimico Far-
macéutico ante una receta, accidn que lleva im-
plicita una responsabilidad legal.

(5]

[,

4.- La responsabilidad de la verificacién del despa-
cho de la receta, por parie del Quimico Famma-
ceutico, debe generalizarse tanto en el sistema
publico como privado.

5.- Para el acto de la dispensacion el Quimico Far-
macéutico dispone de alternativas farmacéuticas
a las que puede recurrir personalmente en cir-
cunstancias especiales, cuyo acte debe quedar
legalizado con su firma al reverso de la receta.
Cualguier eleccién de alternativa farmacéutica
solo procedera sobre la base de la aceptacidn e
informacion del paciente.

6.- Es de responsabilidad de Instituto de Salus Po-

blica (ISP) garantizar la calidad, eficacia y segu-
ridad de los productos farmacéuticos.
Respecto de las alternativas farmaceuticas, el ISP
deberd crear una Comisidn de Expertos, la cual
determinara las exigencias minimas gue asegu-
ren la bioequivalencia de los productos farmacéu-
ticos alternativos respecto del innovador, inclu-
yendo estudios de biodisponibilidad, en todos los
casos que sea necesario e imprescindible.

7.- En caso de que el profesional prescriptor consi-
dere, a su juicio técnico, que el paciente requiere
de un determinade producto farmacéutico, debe-
ra indicarlo especificamente, como ocurre en
paises desarrollados.

8- La eleccidn de alternativas terapeuticas, se ha-
rdn solo en casos altamente calificados o, de fuer-
Za mayor.

9.- La eleccion de alternativas farmaceuticas es un
elemento fundamental para el desarrollo normal
de la Atencion Farmacéutica y el uso racional de
los medicamentos.
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SER FARMACEUTICA, SER MUJER

Dra. Maria Teresa Acufia Torrents *

Histéricamente la mujer ha sido enmarcada en
un esguema rigido de roles tradicionales de madre,
esposa y ama de casa. A éstos, hoy debemos agre-
gar los de trabajadora y profesional, constituyéndo-
nos, por tanto, en una fuerza laboral que aporta para
el sustento en el hogar.

La formacion académica de una profesional sig-
nifica un costo para el Estado en el caso de las uni-
versidades estatales, o un costo para la familia, o
para la propia estudiante, en el caso de las gque tie-
nen una actividad laboral y concurren a universida-
des privadas.

Elresultado de esa inversion en la formacidn pro-
fesional, luego debe volcarse al servicio del destina-
tario final del conocimiento adquirido; en nuestro
caso, el paciente.

Hasta aca todo es hasta redundante, pero el
objetivo es reflexionar sobre el papel gue nos toca
cumplir a las mujeres farmacéuticas en el ejercicio
profesional, '

Me impulscé especialmente a compariir esta in-
guietud con mis colegas congéneres un comentario
que, no por repetido, me deja de espantar, escu-
chado en algunos debates durante las Jornadas Far-
maceuticas de Actualizacion, realizada recientemen-
fe por la Asociacion de Quimicos Farmacéuticos del
Paraguay sobre “LA INGENIERIA FARMACEUTICA
¥ LOS DESAFIOS PARA EL ANO 2000

El comentario-acusacién que sirvié de catarsis se
referia a la mala paga que recibimos las farmacéuti-

" Presidenia Federacidn de Quimicos del Paraguay
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cas por no cumnplir efectivamente nuestra responsa-
bilidad profesional de hacer presencia en la oficina
de farmacia “porgue muchas veces nos conforma-
mos con percibir unas migajas en concepto de ho-
norarios, total ya alcanza para la pelugueria o para
pagar la tarjeta de crédito”.

Un comentario despiadado como el arriba sefa-
lado, a las mujeres farmacéuticas debe llevar a
replantearmos seriamente sobre los roles en los que
nos encuadra la sociedad y la responsabilidad que
asumimos ante nuestro pueblo como profesionales
de la salud.

Las farmacéuticas tenemos el deber y la obliga-
citn para con nosotras mismas, y para con el pue-
blo que solventd nuestros estudios, de ejercer nues-
tra profesion. Mo debemos nunca conformarnos con
unas pocas monedas, como las que se regalan a un
mendigo. La comparacion puede parecer muy fuer-
te, pero hasta las trabajadoras sociales reciben la
paga por un ‘Trabajo"; entonces ;como es posible
que nos conformemos con una paga por no hacer
nada?.

Las farmacéuticas debemos reflexionar sobre
nuestro rol y retornar nuestro lugar que hoy esta sien-
do ocupado por personas ajenas a nuestro campo
laboral. Mo debemos permitir que nuestra profesicn
este desfalleciendo por nuestra culpa, por abando-
no del campo laboral.

La naturaleza doté a la mujer de una gran sensi-
bilidad. Pongamos ese don al servicio de quienes
tienen el cuerpo enfermo y el alma dolida, a través
de nuestra profesion FARMACEUTICA.
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Q.F, Claudia Toledo
Pro-Tesorera
Q.F. Helena Paysse
Vocales
O.F. Celeste Ceretta - Q.F. Valeria Estrugo
C1LF. Eugenia Lucas - Q.F, Pablo Mujica

Coordinadores de areas

Farmacia Comunitaria
(1.F. Edelma Rosg
Farmacia Hospitalaria
C.F. Maria Esthar Piriz - Q.F. Myriam Wit
Industria Farrnacéutica
Dr. Roberto Lombardi - GLF. Ana Yemini
Legislacion Farmacéutica
0.F. Lucia Carpiuc - O_F. Blanca Pimienta
Educacion Farmacéutica
Dr. Eduardo Savio - Dra. Marta Vazquez
Coordinadores de secciones
Ciencias Cosméticas
0.F. Celeste Caralla - Q.F. Emma Parantea
Farmacia Homeopdtica
Q.F. Estrella Wolf
Informéatica
(1.F. Eleonora Scoszeria

Comité Interior del pais
C.F. Laura Alfonso - Q.F. Mariel Rizzo

Comité Cientifico
Or. Cosme De los Santos
Dr. Pietro Fagioling
Dra. Alba Ladn
Dr. Roberto Lombard
Dr. Patrick Moyna
Dr. Alberto Mieto
Q.F. Maria Esther Piriz
Dr. Eduardo Savio
Dra. Marta Vazquesz
Dr. Aguiles Arancibia (Chile)
C.F. Carmen Sandoval (Chile)
Dr. José Judraz Eyzaguirra (Pend)
Dr. Orlando Vizcarrondo (Venezuela)
Dr. Amaldo Zubicli (Brasil)

Comité Ejecutivo FeFaS
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Estimado colega:

Tengo el placer de anunciar la realizacion en Montevideo
del VI Congreso de la Federacion Farmacéutica Sudamerica-
na. En forma simultdnea se desarrollaran dos eventos nacio-
nales de importante convocatoria: el VI Encuentro Nacional de
Quimicos Farmacéuticos Hospitalarios y las |l Jornadas Nacio-
nales de Farmacia Comunitaria.

Durante el Congreso, a través de sus Conferencias Ple-
narias, Simposios, Sesiones de Comunicaciones, Mesas Re-
dondas y Cursos, tendremos una vision del desarrollo y |as ten-
dencias de las ciencias farmacéuticas, asi como de la contribu-
cion de la profesion farmacéutica en los diferentes ambitos de
la salud.

La actualizacion profesional es un componente esencial
en un mundo globalizado, donde cada vez se hace mas pre-
sente la recertificacion de titulos. La ensefanza de pre y
posgrado, aspectos relevantes de la legislacién farmacéutica y
el desarrollo de herramientas de Informatica tendran su Jugar
en nuestro temario.

La vision del estudiante, sus propuestas y el estimulo a
la expresion de liderazgo desde las etapas de formacion, ten-
dran su cabida en el Taller del Estudiante de Farmacia.

La Asociacion de Quimica y Farmacia del Uruguay v la
Organizacién de Farmacéuticos Ibero-latinoamericanos Filial
Uruguay, realizan una accién organizadora conjunta, compro-
metiendo sus esfuerzos en el presente para poder concretar un
Congreso del mejor nivel y contribuir asi a un mejor futuro pro-
fesional.

La mayor agenda en salud de la profesién farmacéutica,
sin descuidar un destacado programa de actividades sociales,
en el marco del mejor Centro de Convenciones de la ciudad,
son elementos para participar del VI Congreso de FEFAS.

Esperamos poder darles la bienvenida con toda nuestra
hospitalidad.

Muy cordiales saludos,

Dr. Eduardo Savio
Presidente del Comite Organizador
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DESREGULACION EN EL AMBITO FARMACEUTICO:
SU IMPLICANCIA ECONOMICA'Y SANITARIA (*)

Farm. Blas Vidzquez Fleytas

I. INTRODUCCION
Apreciados Colegas:

Agradezco al respetado colega y amigo. Dr. Pe-
dro Capilla, Presidente del Consejo General de Co-
legios Oficiales de Farmacéuticos de Espafia, asi
como al Dr. Joan Durdan Pou, Presidente del Colegio
Oficial de Farmaceéuticos de Barcelona, la oportuni-
dad gue me brindan de participar en esta mesa re-
donda sobre un tema sumamente preccupante para
la profesion Farmacéutica, y que la zona sudameri-
cana la viene sufriendo con mayor intensidad en todo
el curso de esta década proxima a finalizar: Las
desregulaciones en el ambito Farmaceutico.

ll. ANTECEDENTES HISTORICOS SOBRE LAS
REGULACIONES FARMACEUTICAS

La historia de la Farmacia empieza con los orige-
nes mismos de la civilizacion, con sus mitos y miste-
rios, hechicerias y brebajes secretos, sortilegios e
infusiones. El desarrollo de la Farmacia a través del
milenio refleja el limite al cual las sociedades parti-
culares fueron capaces de acomodar las, hoy a me-
nudo fuertes, demandas de religion, ciencia, tecno-
logia y organizacion social.

Las ordenanzas y los juramentos relacionados a
la farmacia se llevaron a cabe en Marsella entra 1.231
y 1.253; en Avignon en 1.242 yen Aries en 1.245. En
Venecia las ordenanzas aparecieron en 1.258.

Estas ordenanzas surgieron como respuesta a la
necesidad de incluir las actividades del farmacéutico
en la regulacidn de la medicina, poniendo al mismo,
bajo el control de las medidas médicas.

{*} Presidente Federacidn Farmacéutica Sudamericana
{*"} Trabajo presentado en el Congreso de la Federa
cidn Internacional Farmacéutica FIF, Barcelona, 1999
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A partir del siglo XIV en Inglaterra, los Farmaceu-
ticos (Boticarios) fueron reconocidos como Una sec-
cidn especial de la Compaiiia de especieros.

A mediados del siglo XIV en ltalia, los gremios de
farmacéuticos aseguraron los monopolios en alrede-
dor de 200 articulos diferentes, desde libros a velas
de cera.

Un punto crucial en la historia de la farmacia en la
edad media se produjo entre 1.231 y 1.240 con la
edicion de la llamada =Las Constituciones», regu-
lando la profesidn medica. Estos efectos promulga-
dos por el Emperador Romano Federico 11 incluye-
ron la que ha sido llamada La Carta Magna de la
Farmacia, mediante la cual se separd la Farmacia
de la Medicina y legalmente se reconocid a la Far-
macia como una profesion independiente, por primera
vez en la historia de la Europa Occidental.

Las disposiciones principales fueron:

a) Elestablecimiento de la inspeccion de las boticas
por miembros de la profesién médica, de |las cua-
les procedian los confectionarii;

b} La prohibicion de toda Sociedad entre Médicos y
Specialii;

¢) La prohibicion que Médico alguno, en ejercicio,
tuviera a la vez Botica;

d) La obligatoriedad de que todo Specialii tuviera un
permiso o privilegio para poder ejercer la profe-
sion;

e) El establecimiento de un libro oficial para la pre-
paracion de medicamentos;

f) La imposicion de una tarifa que podia cobrar el
boticario segun el tiempo que los medicamentos
s& conservaran en su oficina.
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El conjunto de normas citadas significaban un reco-
nocimiento de gue el ejercicio de la farmacia reque-
ria conocimientos, iniciativa, habilidades y respon-
sabilidad; y solo todas estas cualidades garantiza-
ban al publico buena calidad de medicamentos.

Se vid claro ademas el papel que la farmacia lle-
naba dentro de la salud pablica, puesto gue se vigi-
laba su ejercicio, prohibiendo las concomitancias
entre médicos y farmacéuticos para asequrar que no
existiera explotacion de los enfermos, siendo un ser-
vicio util para los mismas, con los que se moralizaba
la profesion, dando reglas de ética profesional.

En las ordenanzas de Federico 11 citadas, se
encuentran todos los elementos basicos que después
serian el fundamento hasta nuestros dias de la regu-
lacidn legal de la profesion farmacéutica.

lil. EL CONTEXTO MUNDIAL Y SUDAMERICANO

«| & verdadera riqueza de una nacion estd en su
gente. El objetivo basico del desarrollo es crear un
ambiente propicio para que los seres humanos dis-
fruten de una vida prolongada, saludable y creativa.
Esta puede parecer una verdad obvia, aungue con
frecuencia se olvida, debido a la preccupacidn inme-
diata de acumular bienes de consumo y rigueza fi-
nanciera=. Estas son las primeras lineas del primer

a4

«Informe sobre desarrollo humano» publicado en
1998 por el Frograma de las Naciones Unidas para
gl Desarrollo (PFMUD). Y he encabezado esta parte
de mi exposicion con estas lineas porgue efectiva-
mente creo que hoy, en este mundo de la globa-
lizacidn, en gue la interdependencia de las personas
es cada vez mayor, pareciera justamente que los fac-
tores econdmicos se alejan cada vez mas o se olvi-
dan de su propia gente.

El contexto que hoy nos toca vivir es el contexto
de la mundializacidn o globalizacion, gue tiene ca-
racteristicas muy distintas. El espacio se reduce cada
vez mas, el tiempo se hace cada vez més breve y las
fronteras desaparecen, vinculando la vida de la gen-
te de manera mas profunda, mas intensa, mas inme-
diata que nunca antes en la historia del hombre.

Existen hoy también grandes disparidades entre pai-
ses ricos y pobres, en cuanto a oportunidades a es-
cala mundial.

La participacidn en el P.L.B. mundial es desequilibra-
da. El 20% de los paises méas ricos participa con el
86%, el 60% mediano participa con el 13% y el 20%
mas pobre solamente con el 1 %.

En cuanto a la paricipacion de las exportaciones de
bienes y servicios, el 20% mas rico participa con el
82% de los bienes y servicios; el 60% mediano con
el 17% y el 20% mas pobre solamente con el 1 %.

De izquierda & derecha:

Dr. Norberto Lopez . Presiden-
te COFA, Dra. Carmen Pena
Secretaria Real Colegio de
Farmacéuticos de Espana,

Dr. Peter Kielgast, Presidente
de FIF, Dr. Blas Vdzquez,
Presidente de FEFAS y

Dr. Pedro Capilla, Presidente
del Real Colegio de Farmacéu-
ticos de Espana
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La participacion en la inversidn extranjera direc-
ta, el 20% mas rico pariicipa con el 68%; el 60%
medianc con el 31 % y el 20% mas pobre solamente
con el 1%.

En cuanto a participacion en el uso de Internet, el
20% mas rico participa con el 93,3%,; el 60% media-
no con el 5,5% y el 20% mas pobre con el 0,2%.

Estos datos son los suficientemente demostrativos,
especialmente para los paises de Sudamérica.

La globalizacidn hace que la gente enfrente hoy nue-
vas amenazas a la seguridad humana, alteraciones
subitas y pemiciosas de las pautas de la vida cotidia-
na, asi:

a) Hay volatilidad financiera e inseguridad econdmi-
ca

k) Hay inseguridad de los empleos y de los ingre-
S05;

¢) Hay inseguridad en materia de salud: El aumento
de los viajes y la migracidn ha ayudado a difundir
el SIDA. Mas de 33 millones vivian con el SIDA
en 1998 con casi 6 millones de contagios nuevos
25e ano.

Con el 95% de los 16 mil contagiados por dia gue
viven en paises en desarrollo, el SIDA se ha trans-
formado en una enfermedad de los pobres, redu-
ciendo en gran medida la esperanza de vida, ha-
ciendo perder lo que habia adelantado en los dlti-
maos decenios.

En los paises de Africa se proyecta que hacia el
afio 2010, la esperanza de vida se habra reduci-
do en 17 afios, regresando a los niveles de los
60,

d) Insequridad cultural
) Inseguridad personal;
fi Inseguridad ambiental;

g) Inseguridad politica y de la comunidad.

A propésito he estimado pertinente presentar estos
datos extraldos exactamente de la realidad; espe-
cialmente de nuestros paises sudamericanos y po-
der entender asi la permeabilidad de nuestras insti-
tuciones que hacen que temas como las desre-
gulaciones en el campo farmacéutico puedan tener
un campo de desarrollo propicio; sin que la socie-

e

dad, por medio de los estados respectivos, puedan
actuar como freno a estos verdaderos
avasalfamientos que sufren nuestra profesién; y por
extension, la sociedad toda.

IV. SITUACION DE LAS DESREGULACIONES EN
ALGUNOS PAISES DE SUDAMERICA

En Sudamérica, distintos paises de este nuestro con-
tinente ha sufrido por el tema de las desregulaciones
farmaceuticas.

Algunas de ellas las resumo a continuacion:

I} ARGENTINA

El nimero de Farmacias es de 12.000
Mercado Farmacéutico: USD 5.000 millones

La Confederacion Farmaceutica Argentina (COFA},
representada por su presidente el Dr. Norberto Lopez,
quien dara mayores detalles; ha sido una de las ins-
tituciones que con sus 11.000 adherentes ha estado
alertando sobre el tema en toda esta década. Sien-
do sus Gltimas campanas las efectuadas contra la
falsificacion de medicamentos, contra la liberacion
dej precio de los medicamentos y de los descuen-
tos, asi como otras preccupaciones coma la tenden-
cia de la concentracian industrial y de la distribucion
de medicamentos; entre otras.

2) BRASIL

Mumero de establecimiento: 58.800

MNuamero de farmacéuticos: 58.900

Mumero de Laboratorios Farmaceuticos: 816
Mumero de Escuelas de Farmacia: 70 (En USA: 74)
Mercado Farmacéuticos: USD 11.000 millones

Las principales preccupaciones del Consejo Fe-
deral de Farmacia, que corroborara su Presidente,
el Dr. Joaldo de Souza, aqui presente, son:

= Falta de una politica de medicamentos;

= Proyecto de Ley que atenta contra el profesional
farmaceéutico;

= Falta de control de calidad de los medicamentos;

= Poca vigilancia sanitaria;

» Falta de una politica de asistencia farmaceutica,
entre otros.
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3) URUGUAY

Mumero de Farmacéuticos: 1.053
Mercado Farmaceutico: USD 300 millones

La Ley N° 157030 del afio 1985 o Ley de Farmacias,
indica gue la propiedad de la Farmacia no es exclu-
sividad del Farmacéutico, con la limitacion si son pro-
fesionales médicos, odontélogos y veterinarios; és-
tog profesionales no podrian ser socios de una Ofici-
na de Farmacia.

De la Direccién Técnica, en el articulo 14 se indica
«un mismo Quimico Farmacéutico podra ejercer en
el Departamento de Montevideo Capital hasta dos
Direcciones Técnicas de Farmacias de primera ca-
tegoria 0 en Farmacias Hospitalarias (de segunda
categoria); y ademds una tercera en Farmacia
Homeopaticas.

En el interior de la Repdblica, un mismo Quimico
Farmaceutico alli radicado podra ejercer, en calidad
de fitular, hasta 3 direcciones técnicas de farmacias
de una o de cualesquiera, de 2 categorias de las
definidas en el Decreto Ley 15703 de 1985.

En Uruguay también un alto porcentaje de los medi-
camentos son entregados directamente por los ser-
vicios privados de medicina colectiva que no pasan
por el Sistema de Farmacias Privadas.

4) BOLIVIA

Igual que en la mayoria de los paises sudameri-
canos, la situacion de la profesidn es sumamente di-
ficil por la falta de control de los establecimientos far-
maceuticos y las farmacias. Como también con rela-
cion a la presencia del profasional en las mismas.
Mo hay control de calidad ni vigilancia sanitaria.

5) COLOMBIA

Existen 22.000 Farmacias; 4 Facultades de Farma-
cia; 333 Laboratorios Farmacéuticos, y tienen los
mismos problemas que la mayoria de los paises.

6) PERU

25.000 Registros de Farmacéuticos

Existen serios problemas por la falta de control y la
liberalizacién en la venta de medicamentos.

7) CHILE

Existen 118 Laboratorios Farmacéuticos: 21.000 Pro-
ductos Farmacéuticos Registrados; el mercado es de
USD 480 millones, perteneciendo 85% al sector pri-
vado y 15% al sector publico.

Siendo Chile uno de los palses que mayor impacto
ha tenido, sufre hoy con mayor intensidad las
desregulaciones consecuencia de la concentracidn
en la distribucidn, aumento en el precio de los medi-
camentos, fortalecimiento de las 5 cadenas farma-
ceuticas en desmedro de las Farmacias individuales
tradicionales y un monopolio cada vez mayor de un
grupo de laboratorios.

8) VENEZUELA

Desde Agosto de 1992, mediante una reforma par-
cial al Reglamento de la Ley del ejercicio, el medica-
mento es chjeto de la libre competencia, ademas se
eliminaron los controles sanitarios para los produc-
tos de esta indole que ingresan al pais.

Esta situacidn ha provocado un estado de emergen-
cia farmaceutica con

Mercado Famacéutico: USD 800 millones

9) PARAGUAY

MNumero de Farmaceuticos: 1.600
Mercado Farmaceutico: USD 120 millones

Los Decretos 8343 y 8708 de Abril y Mayo de 1835
contienen los siguientes llamativos cambios:

a) Se permite la propiedad de las Farmacias con
otras personas que no sean profesionales farma-
céuticos;

b) Se autoriza la doble regencia en toda la repuibli-
ca;

¢} Se reafirma la no vigencia de la distancia minima
entre las Farmacias;

Salvo en caso de Ecuador que no hemos obtenido
datos actualizados, someramente la situacidn Sud-
americana ha sido descrita en los parrafos anterio-
res.
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V. EFECTOS DE LAS DESREGULACIONES

. Los efectos mas visibles de las desregulaciones pue-
den resumirse en los siguientes puntos:

1. Pérdida de la propiedad de |la oficina de farmacia
por parte de los farmacéuticos

Pérdida de la funcién farmacéutica

Aumento de precios de los medicamentos
Ignorancia de las reglas de informacion vy trans-
parencia de las negociaciones

Pérdida de todo mercado racional con los «Des-
cuentos» de distintos tipos aplicados por los La-
boratorios Farmacéuticos

Diferencia de precios hasta 70% segun el tipo de
oficina de farmacia

Mercado Farmacéutico en vias de concentracion
Pérdida de la obligatoriedad de la presencia en
forma permanente de los farmacéuticos en las
farmacias

Pérdida de una aceptable distribucién geografica
de las oficinas de farmacias, concentracion en zo-
nas de altos recursos econdmicos, quedando las
zonas de bajos recursos con escasa o simplemen-
te sin oficinas de farmacias

i

o

VI. CONCLUSIONES

La profesion farmacéutica ha sido histdricamente re-
gulada en muchos aspectos de su ejercicio.

Desde la década del 70 y al amparo de diversos cam-
hios ocurrides en el mundo, entre ellos la tendencia
de liberalizacion de la economia, se observa una
corriente de desregulacion que, como hemos visto,
afecta seriamente al ejercicio profesional y a la ofici-
na de farmacia.

Las restricciones a la requlacién de la oficina de Far-
macia se han dado principalmente sobre:

= Eldominio de la oficina de farmacia (Farmacia pro-
piedad exclusiva del farmaceautico)

= Limitacion del nimero de farmacias
= Precio fijo de los medicamentos
» Margen fijo de comercializacion

= Apertura y cierre en horario uniforme de las far-
macias

+« \Venta de medicamentos sdlo en farmacias

Distancia minima entre oficinas de farmacias,
entre ofras

Trayendo consecuencias sumamente negativas a la
profesion farmacéutica como he detallado anterior-
mente.

Pareceria en fin, que existe una fuerte presion extra-
profesional para terminar con el supuesto «Monopo-
lip» del tfarmacéutico sobre el medicamento; usan-
dose como argumento frecuente el buscar la dismi-
nucidn de los precios en beneficio de la comunidad.

Es decir, se busca usar el farmacéutico, o al margen
gue €l maneja, como supuesta «variable de ajuste=.
Cuando guizas la verdadera razdn este en el deseo
de expandir casi sin limites el consumo indiscrimina-
do de medicamentos, con las graves consecuencias
que ello acarrearia para la salud de la poblacion.

Ante toda esta situacion, la pregunta obvia es: jqué
hacer?. La verdad es gue no tengo una respuesia, o
mejor no existe una respuesta Unica, pero de lo gue
si estoy sequro es gue, cuando se pone en entredi-
cho el futuro mismo de nuestra profesion, todas |as
respuestas deben ser bienvenidas y debatidas.

Para unos, esta respuesta estara en una firme posi-
cion institucional, que desde luego se esta dando y
en forma magnifica en la mayoria de nuestros pai-
ses. Para ofros, estara en el planteo de una farma-
cia moderna versus la farmacia tradicional, teniendo
en cuenta al paciente y a la cambiante actitud del
mismo. Para otros aln estaria en una cada vez mas
y mejor profesionalizacién del farmaceutico, lo cual,
desde luego debe ser nuestra preocupacion perma-
nente. Ademas, debe traducirse en nuestra capaci-
dad de innovacién ante los signos de los tiempos
modernos, pero teniendo siempre presente la doctri-
na farmacéutica tradicional (Salvando las distancias
se habla de la necesidad de «Aggiornamento»).

Como quiera que sea, estoy persuadido que nuestro
verdadero respaldo estuvo, esta y estara siempre en
la sociedad, en cada una de esas personas a guien
prestamos nuestros servicios profesionales con total
idoneidad y atencion; y mientras nosotros los farma-
céuticos tengamos el reconocimiento de «esa» per-
sona, de esa sociedad, el futuro de nuestra profe-
sion estard asegurada por siempre.

Muchas Gracias.
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Presencia de Fefas en el
Congreso de la Federacion Internacional de Farmacia (FIP).
Barcelona 5 - 10 de Septiembre 1999, -

Este documento ha sido preparado en base a un In-
forme recibido de parte del Dr. Aquiles Arancibia
Orrego, Fast-President y encargado de asuntos in-
ternacionales de FEFAS.

1. Participacidn en el Consejo de la Federacién
Internacional de Farmacia

El Dr. Blas Vasquez, en su calidad de Presidente
de FEFAS, vy el Dr. Arancibia en calidad de observa-
dor, asistieron a reuniones de Consejo de la FIF.
FEFAS paricipo como miembro asociado de la Fe-
deracian Internacional de Farmacia. En esa condi-
cion el Presidente de FEFAS tiene derecho a voz pero
no a voto,

Se realizaron dos sesiones del Consejo. Enla
primera sesion se dio cuenta de una serie de aspec-
tos administrativos de FIP y, en lo mas importante,
se discutieran tres documentos que corresponden a
declaracionas de la FIP o a acuerdos firmados en
conjunto con ofras instituciones.

Estos informes fueron los siguientes:
International Pharmaceutical Federation Policy
Statement on Counterfeit Medicines.

F.I.P. Statement of Professional Estandar.
Medication Errors Associated with Prescribed
Medication.

- Joint Statement Between The Internatinal
Pharmaceutical Federation (FIP) and the
International Federation of Pharmaceutical
Manufacturers Associations (IFPMA} Ensuring
Quality and Safety of Medicinal Products to Protect
the Patient.

En la misma sesitn se reeligié por un periodo de
cuatro anos al Secretario Cientifico de la FIP, Prof.
Dr. Hans Junginger.

Ademas, en dicha ocasion se formularon varias
sugerencias a los tres documentos mencionados. Es-
tas fueron recogidas por los respectivos comités en-
cargados de su redaccién y plasmadas en su fexto
definitivo en la segunda sesion, en la que fuesron apro-
bados los documentos. Estos tienen el caracter de
documentos oficiales de FIP y se encuentran en la
Secretaria a disposicién de los colegios asociados a
FEFAS.

2. Mesa redonda sobre desrregulacion:

Por iniciativa del Colegio Oficial de Farmacéuti-
cos de Espana y la Federacién Panamericana de
Farmacia FEPAFAR, se llevd a cabo una mesa re-
donda sobre la desrregulacion en el campo de la far-
macia. En esta mesa redonda participaren:
= Sr. Rodrigo Salas, Presidente de FEPAFAR
Sr. Jaldo de Souza, Presidente Consejo Federal
de Farmacia de Brasil
Sr. Morberto Lopez, Presidente de la Confedera-
cidn Farmacéutica Argentina
Sr. Pedro Capilla, Presidente del Colegio de Far-
macia de Espana, y un representante del Colegio
Farmacéutico de Portugal
Sr. Blas Vazquez, Presidente de FEFAS

El Dr. Vazquez se refirid a los aspectos histdricos
de la regulacion en el campo de la farmacia, analizé
someramente la situacidn legislativa en los distintos
paises que integran la Federacion y planted algunas
propuestas para superar la situacidn existente en la
actualidad, expresando un alentador mensaje rela-
cionado con el futuro de la farmacia y la profesién
farmacéutica. Su exposicion fuvo una excelente aco-
gida en la sala y fue objeto de comentarios muy fa-
vorables por parte de los asistentes. En este mismo
numero de la revista se transcribe el texto completo
de la exposicion del Dr. Vazquez

Como conclusion de esta mesa redonda se ex-
presd la necesidad de continuar con este tipo de en-
cuentros en los diferentes foros profesionales, des-
tacando la conveniencia de actuar en forma conjun-
ta los paises iberoamericanos, dadas la comunidad
de origen, de lenguaje y de cultura. Se planted rea-
lizar un encuentro de esta misma naturaleza en los
congresos de FEFAS y de FEPAFAR a realizarse en
Montevideo y Rio de Janeiro, respectivamente, el
préximo afo.

3. Foro Farmacéutico de las Américas

En la reunidn realizada en el mes de Junio en
Costa Rica, la Federacién Panamericana de Farma-
cia, con la paricipacidn de delegados de la FIF, del
Foro Farmacéutico Europeo, de la Asociacién Far-
macéutica Norteamericana y de la OPS, se acordd
crear el Foro Farmacéutico de las Américas, cuyos
objetivos son promover y apoyar:
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* El desamrollo del gjercicio del profesional farma-
céutico.

* Lainstrumentacion de programas de buena préc-
tica de farmacia y de atencién farmacéutica a
nivel nacional.

* La integracion de los planes de educacion y la
formulacion de directrices de politicas en el cam-
po de la salud. Este foro tendria su primera ex-
presion en el Congreso de la FIP en Barcelona,
durante el cual se realizaria una mesa redonda.

Los organizadores del Congreso de FIP y la OPS
decidieron en definitiva no llevar a cabo esta mesa
redonda, ya que la creacién del foro estaba aun en
etapa de tramite para su aprobacidn definitiva. El Dr.
Blas Vasquez, junto con el Dr. Aguiles Arancibia tu-
vieron la oportunidad de analizar un documento con-
fidencial preparado por la OPS vy la Asociacidn Far-
maceutica Norteamericana, en el gue se establecian
la filosofia, los objetivos y un proyecto de estatuto de
este foro. Mo tuvieron objeciones para el documen-
lo. La Onica duda se planted con respecto al
financiamiento.

El Dr. Arancibia planted en su informe que el es-
tudio y sancion definitiva a este documento se efec-
tuaria en la préxima reunidn de FEPAFAR gue se
realizaria durante la IV Conferencia Panamericana
de Educacion Farmacéutica gue se llevd a cabo en
Santiago de Chile entre el 29 de Noviembre y el 3 de
Diciembre de 1993,

4.- Reunion de farmacéuticos de la industria.

El Colegio de Farmacéuticos de Espaia, a fravés
de su seccion industria, organizo una mesa redonda
para analizar la situacion de la industria farmacéuti-
ca en los paises latinoamericanos.

En esta mesa redonda participaron el Dr. Luis
Guillermo Trapaglia, un Profesor de la Universidad
de la Plata y representantes de la Industria Farma-
céutica de Espana.

Al Dr. Arancibia le correspondid exponer la silua-
cién de la industria farmacéutica en Chile y la rela-
cion Universidad - Industria.

Aligual gue la mesa redonda sobre desrregulacion
se concluyd la conveniencia de establecer una ma-
yor interaccion de los farmaceéuticos que trabajan en
la industria farmacéutica de Espafia y Portugal con
los de Ameérica Latina, para lo cual se procurara en el
futurc buscar las Instancias para realizar los encuen-
tros.

5. Congreso de FEFAS

Durante todo el congreso FIR, los Dres. Vésquez
¥ Arancibia tuvieron ocasion de hacer amplia difu-
sion del VI Congreso de la Federacion Farmacéutica
Sudamericana, gue se realizard en Montevideo del
26 al 28 de Abril del afo 2000.

Por ofra parte la secretaria del Comité Organiza-
dor de este Congreso, Adriana Milano. intervine en
la reunidn de la industria y en la de desrregulacian,
para dar a conocer antecedentes del Congreso e in-
vitar a los asistentes a esa reunién. Ademas, en con-
junto con otros delegados uruguayos realizd, duran-
te todo el congreso, una amplia difusion de lo que
serd el VI Congreso de FEFAS,

Ademas, el Presidente de FEFAS invitd a concu-
rrir y participar en el Congreso al Presidente de FIR,
sefior Peter Kielgast y al Presidente del Consejo de
Ciencias Farmacéuticas de FIP Dr. Leslie Benet.

6. Mayor participacién de los paises de habla
hispana en la FIP

Los Dres. Vasguez y Arancibia, tuvieron la oca-
sidn de sostener extensas conversaciones con el Pre-
sidente de FIP para lograr una mayor presencia de
los paises hispano parlantes y participacion de los
paises de Latinoamérica en la Federacion Interna-
cional de Farmacia.

El Presidente de FIP estuvo de acuerdo en consi-
derar que una mayor paricipacion de America Lati-
na, era muy importante por los aspectos profesiona-
les y culturales gue el mundo latinoamericano podia
aportar a la FIP y expresd su buena disposicion para
trabajar en este sentido.

De la misma manera los Dres. Vasguez y
Arancibia sostuvieron una amplia conversacion con
el Presidente del Congreso FIP 99, Joan Duran, con
el cual discutieron una estrategia para lograr una
mayor participacidn hispano parlante en los organis-
mos de FIP

El Dr. Duran estudiara los estatutos y reglamen-
tos de FIP, para analizar los mecanismos de ingreso
a los distintos cargos que consulta la estructura de
dicha Federacidn. Durante el congreso de FEFAS
de Abril proximo se tratara de realizar una reunion
para analizar dichos antecedentes y trazar una linea
de acciones para lograr los objetivos descritos
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AVICEL® RC-591

LA MEJOR OPCION PARA LA FABRICACION

DE SUSPENSIONES

En términos generales, una suspensién farma-
ceutica puede ser definida como la dispersidn de par-
ticulas solidas en un liquido, normalmente agua. No
obstante, ni ésta ni ninguna de las definiciones que
aparecen en la literatura, proporcionan directrices es-
pecificas para la fabricacién de suspensiones esta-
bles.

Es claroc que las tendencias actuales del merca-
do exigen al formulador producir suspensiones ele-
gantes, en las cuales no haya separacion de fases
ni mucho menos, formacién de sedimentos (cake)
en el fondo del recipiente. Uno de los métodos anti-
guos mas utilizados para la fabricacion de suspen-
siones era la Floculacién Controlada. Este sistema
consistia en permitir que las particulas sedimenta-
ran rapidamente, formando enlaces débiles (estruc-
tura abierta). El sistema se podia resuspender facil-
mente mediante agitacion suave o moderada. Enla
actualidad, dada la alta competitividad del mercado,
una suspension gue presente separacion de fases
no es aceptable,

La tendencia actual se dirige entonces, a la pro-
duccion de suspensiones mediante la formacidn de
un vehiculo estructurado. A través de este método,
se consigue una suspension permanente -y por lo
tanto elegante- que evita la coagulacién y sedimen-
tacion. El principio basico es formular un sistema
que en agitacién sea un liquido facil de verter, mien-
tras que en reposa sea un gel sin sedimentacion,
esto es, un vehiculo de alta viscosidad.

Los vehiculos estructurados tienen caracteristi-
cas tixotropicas, las cuales son IDEALES para la for-
mulacién de suspensiones permanentes. Un siste-
ma tixotropico presenta una reduccidn de la viscosi-
dad mediante agitacidn. Sin embargo, el valor de la
viscosidad se recupera con la suspension en repo-
so. Lo importante, es que a la estructura le toma

Avicel es marca registrada de FMC Corporation
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tiempo recuperarse (histéresis), lo cual permite ver-
terla.

La pregunta que surge es entonces: ;Cdmo for-
mular un vehiculo estructurado?. La respuesta es
sencilla, se debe escoger el agente suspensor ade-
cuado. ;

Los agentes suspensores se pueden clasificar de
manera general, en tres grandes grupos:

a. Arcillas (gj. Bentonita, Veegum). Estos agentes
son sensibles a los electrolitos, pH y alta veloci-
dad de corte. No obstante, su reclogia es menos
sensible a la temperatura.

b. Polimeros solubles en agua (gj. Goma Xantam),
SCMC). Suventaja es que son relativamente in-
sensibles a los electrolitos, pH vy alta velocidad
de corte. Sin embargo, su reclogia depende de
la temperatura.

c. Grados Avicel ® RC/CL (Avicel € Coloidal). Son
los dnicos agentes suspensores gue son relati-
vamente insensibles a los electrolitos, pH vy alta
velocidad de corte. Al mismo tiempo, su reologia
no se ve afectada a temperaturas inferiores a los
70°C.

Entre los diferentes grados de Avicel ® RC/CL, el
mds ampliamente usado es el Avicel® RC-521. Por
definicion, este grado de Avicel ® es una mezcla
coprocesada de Celulosa Microcristalina y Carbo-
ximetilcelulosa de Sodio. El secado de la mezcla se
realiza por spray.

Otras ventajas practicas que presenta el Avicel ®BRC-
591 son:

= ElAvicel® RC-591 no posee olor ni sabor.

Se puede dispersar rapidamente en agua, en
cualquier planta farmacéutica, utilizando equipos
de mezcla tipo stator/rotor, preferiblemente.
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* ElAvicel® RC-531 NO requiere hidratacion y pue-

de ser dispersado y usado inmediatamente si la
agitacion es lo suficientemente alta. Se pueden
requerir tiempos de agitacién mayores si se utili-
za baja agitacisn.

Los sistemas que se forman son tixotrépicos. Hay
transformacion gel-sol-gel isotérmica. Es decir,
las suspensiones gue se forman poseen un vehi-
culo bien estructurado que no presenta separa-
cion de fases durante el tiempo de vida Util dal
producto. Hay tixotropia a niveles superiores al
1%.

Se puede obtener una alta tixotropia a una baja
viscosidad. Algunos agentes suspensores, como
los polimeros solubles, aunque tienen caracte-
risticas tixotrdpicas, tambign tienen mayor visco-
sidad, la cual no puede ser disminuida.

Puede mejorar la palatabilidad y enmascarar el
sabor de drogas desagradables.

Existe compatibilidad con otros hidrocoloides.

El Avicel®RC-591 también es compatible con los
excipientes mas comunes (gj. policles y alcoho-
les). Enpresencia de electrolitos o a bajos pH se
requiere adicionalmente coloides protectores.

La suspension es estable en rangos de pH de 4
a 11, Vale la pena anotar que este rango se pue-
de ampliar usando coloides protectores.

Como se menciong anteriormente, los cambios
en la viscosidad son minimes a temperaturas ele-
vadas. Para alcanzar la mayor funcionalidad po-
sible del Avicel BRC-591 resulta indis-
pensable conocer como se preparan
lasdisparsiones a nivel industrial. De
igual manera, se deben seguir algunas
recomendaciones. Estas son:

El Avicel® RC-591 se debe dispersar
en agua antes de adicionar cualquier
otro excipiente. La dispersabilidad es
afectada bajo la presencia de
electrolitos, sacarosa, polioles y alco-
holes. Una excepcidn son los agentes
conservadores (metil & propil
parabeno), los cuales no afectan la dis-
persitn del Avicel®,

Un punto critico para conseguir una ex-
celente suspension es lograr una agi-
lacion adecuada. Para ello, se reco-
mienda utilizar mezcladores tipo stator/
rotor {g], Silverson, Ultraturrax), que
proporcionan una velocidad de corte -
shear rate- alta y por consiguiente, una

muy buena funcionalidad.

= También es aconsejable utilizar un equipo en li-
nea, para garantizar que fodo el producto sea
pasado a través del agitador. De lo contrario, se
deben fomar las medidas necesarias
(recirculacion) para asegurar una dispersion to-
tal de la mezcla.

= Se recomienda adicionar los otros excipientes de
la formula antes de bajar el pH o adicionar sales.

= Para prevenir la floculacion -por bajo pH ¢ pre-
sencia de electrolifos- se reguiere adicionar un
coloide protector al 15-20% w/w de Avicel® Los
coloides mas utilizados son: Goma Xantam, CMC
y Methocel® 90 HG (hidroxipropilmetilcelulosa).

* En lo posible,.se debe evitar la aireacion dado
que puede afectar las propiedades recldgicas de
la suspension; asi mismo, la espuma formada
puede ser rica en ingrediente activo y por ende,
la dosificacién no serd exacta. La aireacidn tam-
bien produce problemas de inestabilidad y color
no uniforme.

En resumen, el Avicel @ RC-521 es la mejor opcidn
para la fabricacion de suspensiones farmacéuticas
ya que se consiguen suspensiones elegantes, sin
separacion de fases y con excelentes propiedades
tixotrdpicas. Adicionalmente, las caracteristicas fi-
sicas se mantienen por un periodo minime de cinco
afos. Se debe tener en cuenta, sin embargo, las
recomendaciones dadas para el trabajo en planta si
se desea obtener una alta funcionalidad del produc-
to.
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FUTUROS EVENTOS. ..
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/_ «THERAPIES FOR A NEW MILLENNIUM»

iE Crgoniza

= f.ugc:r

|

= fFecha

W Jnformaciones

N

: American Association of Pharmaceutical Scientists [aaps)
: Downtown Indianapolis, USA
: 29 de Octubre - 2 de Noviembre de 2000
: AAFS American Assaciation of Pharmaceutical Scientists
1650 King Street, Suite 200
Alexandria, VA 22314

- ‘_ XI CONGRESO LATINOAMERICANO DE TOXICOLOGIA. ALATOX 2000

Organiza - Asocigcion Latinoamericana de Toxfca]'ﬂg.fa
, Lugar : Royal Palm Plaza Hotel, Campinas, Brosil
Fecha : 25-28 de Octubre del 2000

Informaciones : MEETING, Planejomiento e Organizacao de Eventos
Caixa pnsfal' 19237
CEP:04505-970 Sao Paulo Brasil
Phone: 3849 8243 - 3849 0379
Web: www.alatox2000.com.br

| «XV Congreso Latinoamericano e Ibérico de Quimicos Cosméticos»

Organiza
Lugar

Fecha

EVENTO

: Asociacién Argentina de Quimicos Cosméticos
: Sheraton Buenos Aires Hotel & Towers Convention Center

Buenos Aires - Argeniting

: 10 - 13 de Septiembre de 2001

Informaciones - Ana Juan Congresos

Sarmiento 1562 4° F, (C1042 ABD) Buenos Aires, Argenfina

Tel: (54-11) 4381-1777 /4382-1874 / 4384-6411 / 4384-5376
Fax: (54-11) 4382-6703

e-mail: anajuan@anajuan.com

Web-sife: www.anajuan.com

i} £ "

f «CONGRESO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS DE LAS AMERICAS»
E Organiza - American Association of Pharmaceutical Scientists {aaps)
E Lugar : Wyndham Palace Resort & SPA, Orlando, Florida, USA
a Fecha : 24 29 de 2001

Informaciones : AAPS American Association pf Pharmaceutical Scientists

1650 King Street, Suite 200 I

{ Alexandria, VA 22314
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FUTUROS EVENTOS. ..

«] CONFERENCIA NACIONAL DE EDUCACAO FARMACEUTICA»
E‘_ COrganiza : Comissao de Ensino do Conselho Federal de Farmacia
= lugar : San Marco Hotel, Brasilia-DF, Brasil
g Fecha - 7-4 da Agosto del 2000
W [nformaciones : Conselho Federal de Farmdcia
Telefono: (61) 349-6552
e Web: hitp//www.cff.org.br.

If”_l «A BUSCA CONSTANTE:NA ARTE DE CRIAR COSMETICOS»

/O Organiza  : Associagdo Brasileira de Cosmetologia

5 lugar : Auditérios do ExpoCenter Norte Sdo Paulo - Brasil
| W Fecha -5 al 7 de Julio de 2000
| 2 Informaciones - Rua Ana Catharina Randi, 25 - Jardim Peirépolis

CEP 04637-130 - 5Go Paulo - SP - Tel: (Oxx11) 240-5466
Home Page: htip:// www-abc- cosmetologia.org.br
E-mail: abe@abc-cometologia.org. br

«CONFERENCIA INTERNACIONAL DE QUIMICA~DICIEMBRE 2000»

—
| Crganiza : Focultad de Quimica y Farmacia de la Universidad Cenfral de Las Villas

|

|E Lugar : Santa Clarg, Cuba

|Z  Fecha : 5 al 8 de Diciembre del 2000

g Informaciones : Ing. Amado Gonzdlez Mirabal - Agencia de Viajes MERCADU

(= Universidad Central de Las Villas, Edificie U4, Sonta Clara, Villa Clara, Cuba.

Phone: 53422 81528 - Fax: 53 422 81449
Email: mercadu@ip.etecsa.cu
“~= Correspondencia: Dr. Grefel Villanveva Ramos or MSc. Sulay Loy Acosta
Facultad de Quimica y Farmacia. Universidad Central de Las Villas
Carretera a Camajuani Km 5 Y2 - Santa Clara, Villa Clara
Phone : 53422 81184 - Fax: 53422 81608 - CP 54830
Email: gf@uclv.etecsa.cu - sulay@cbg.vel.sld.cu

' «XVIll CONGRESSO PANAMERICANO DE FARMACIA. V CONGRESSO

MUNDIAL DE FARMACEUTICOS DE LINGUA PORTUGUESA»

=]

E Organiza : Conselho Federal de Farmécia

im  Lugor : Hotel Gloria, Rio de Janeiro/RJ, Brasil
a Fecha - 31 Octubre-03 de Noviembre del 2000

Informaciones : C&M Congresses and Meetings, Rua Marques, 3/101-Humaita
CP: 22260-240- Rio de Janeiro/RJ
Telefax: (21) 539-1214
E-mail: em@cxpostal.com.br.
Weh: www.cmeventos.com.br




NORMAS GENERALES DE PUBLICACION
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La Secretaria Ejecutiva junto con el Comité Directivo de FEFAS ha modificado las normas generales de publicacidn, con
el objete de optimizarias y armonizarlas con la filosofia de la Federacion,

La Revista FARMACIA SUDAMERICANA, invita a los Autores a enviar sus articulos cientificos y cualquier material
relacionado con la practica, educacién e investigacién en el dmbito de las Ciencias y Profesion Farmacéuticas, para

considerar su publicacién.

FILOSOFIA GENERAL DE LA REVISTA:

FARMACIA SUDAMERICANA privilegiara la publi-
cacion de material que revista interés general para
los Profesionales Farmacéuticos y el sector Bio-Mé-
dico y que tenga cierto caracter de universalidad.
Cada articulo, debera enmarcarse dentro de alguna
de las secciones que se detallan a continuacian.

SECCIONES:

SECCION CIENTIFICA:

Articulos cuya finalidad fundamental, aungue no
exclusiva, es la actualizacion cientifica de la Profe-
sion, en materias vinculadas a la Ciencia Farmacéu-
tica, BioMédica y Salud.

SECCION PROFESIONAL:

Articulos gue tienen por finalidad el andlisis y
estudio del Ejercicio de la Profesién en su presente,
pasado y futuro. Asimismo, articulos referentes a
aspectos educacionales vinculados con la orienta-
cidn de la Profesian,

SECCION GREMIAL:

Articulos que tengan gue ver con la reivindica-
cién de la Profesion y los problemas que se plan-
tean en su ejercicio.

SECCION CULTURAL:

Articulos de cardcter cultural, vinculados a la Pro-
fesion y a las Ciencias de |la Salud. También se con-
sideran en esta Seccién, aquellos que permitan pro-
ducir un mayor conocimiento y acercamiento de las
diferentes culturas del continente.

SECCION SOCIAL:

Articulos gue tienen por objeto destacar los even-
tos gue realiza la Profesion Farmacéutica en los di-
ferentes paises. En ellos deben darse a conocer los
Dirigentes, los Organismos de Funcionamiento, la

proyeccion de la Profesidn en el medio y su inser-
cion en la sociedad.

FARMACIA SUDAMERICANA considerara para su
publicacidn solo articulos gue sean inéditos. El Co-
mité Editorial se reserva el derecho de rechazar ague-
llos articulos que no se ajusten a la Filosofia General
de la Revista y/o contravengan los Principios de
FEFAS o las Normas establecidas para la publica-
cidn.

Todas las contribuciones serdn sometidas a la consi-
deracion de dos revisores antes de su publicacidn.
La revista no se responsabiliza ni se hace solidaria
de los conceptos emitidos en los articulos que sean
publicados, aunque se reserva el derecho a hacer
modificaciones de forma, al texto original.

Los articulos deberan cefirse a las instrucciones de
publicacion que aparecen a continuacién. Los origi-
nales deberan ser enviados al Comité Ediior de Ia
Revista, a nombre de la Profa. Regina Pezoa R.,
Departamento de Farmacia. Pontificia Universidad
Catdlica de Chile. Vicufia Mackenna 4860, Santiago
de Chile.

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES:

1) Los manuscritos, gue podrdn tener una extension

maxima de 25 paginas deberan enviarse por du-
plicado, escritos en papel tamafio carta v a doble
espacio, con un margen no inferior a 2,5 em a
ambos lados.

Los articulos podran ser escritos en idioma Espa-
fiol o Portugués.

2)

3) La primera pagina debe incluir el titulo del traba-
jo, nombre de los autores, Institucién donde se
efectud el trabajo, direccion postal del autor prin-
cipal, teléfono, fax y direccion de corren electrani-

ca.
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4)

5)

7)

La seqgunda pagina debera contener unicaments
el titulo del trabajo.

La tercera pagina debera incluir un resumen ge-
neral del articulo, de alrededor de cien palabras,
incluyende el titulo del trabajo.

Las citas bibliograficas, en el caso que las hubiere,
deberan consignarse dando a las mismas los nu-
maros correlativos segln el orden en que aparez-
can en el texto o bien citar entre paréntesis el Ape-
llide y la inicial del nombre del primer autor, junto
con el ane de la publicacion. Ejemplo:

(Murray, 1991). Si son dos los Autores, deberan
citarse ambos; si son mas de dos, debera sefa-
larse unicamente el autor principal seguido de:
«Y COL.». La bibliografia se acompafara al final
del trabajo v debera ser ordenada numéricamen-
te 0 en orden alfabetico, segun sea el caso, bajo
el titulo REFEREMNCIAS BIBLIDGRAFICAS. Las
citas se cehiran al siguiente modelo:

Murray, B.E. (1991} J. Infec. Dis.163: 1185-1194.

Goodman, L. y Gilman, A. (1980) Pharmacological
Basis of Therapeutics. Sixt Ed. p.B5-93. NewYork.
Mac Millan Publishing Co. Inc.

Mihalic, M. y col. «Piroxicam=, en Florey K. (1986).
«Analitical Profiles of Drug Substances», Vol 15.
Pag. 509. New York, Academic Press.

Se aceptaran las abreviaturas y simbolos estan-
darizados gue han sido aceptados internacio-
nalmente. Las abreviaciones no comunes deben
definirse en el texto, cuando se usan por primera
VEL.

8) Los nombres cientificos de microorganismos, es-

pecies animales y vegetales, deberan subrayarse
en el texto, para permitir su impresién en caracte-
res italicos. En relacién con los medicamentos
se debe preferir el uso del nombre generico, aun-
gue se permite el uso del nombre comercial de
cada producto, siempre que vaya acompanado del
simbolo (R).

Las figuras y tablas deberan enviarse en hojas
separadas. Las figuras deberan numerarse con
nimeros arabigos y las tablas con nimeros ro-
manos. Las figuras deberan ser hechas de ma-
nera tal gue la reduccion fotografica permita una
buena lectura. La publicacion de ilustraciones en
color deberan ser consultadas con el Editor,

11)Los trabajos seran corregidos en caso de conte-

ner errores sintacticos u ortograficos. Todos los
manuscritos aprobados para su publicacidn en
FARMACIA SUDAMERICANA pasaran a ser pro-
piedad de FEFAS. De manera que los Autores ce-
den o transfieren los derechos del Auter, incluyen-
do los de reproduccidn parcial o total del articulo.

Ademas se conrempﬁa una Saccréﬁﬁ* TEcmca
que recibe articulos destinados & dar a cono-
cer nuevas recnﬂiﬂgfas {maqrurnarias equ:pos
v pmcesnsj nuevos exmprentes ¥ reactivos i
e insumos para el drea farmase “ﬁc& y

biomédica.

La Seccion Técnica esta abre.ri‘a a fodas*ias
empresas vinculadas con las dreas sana&d'&&
La incorporacion de un articulo de esta nafu-
raleza tiene un cosm sxm}far de un a{w;g

pubfmrrano e i M |
[ = e TR -.-44_.«."'




LIPO CHILE S.A.

Tenemos el producto que usted necesita

- POLIETILENGLIDCLES LISP - GLICERINA 29.5% LISP
v ACISO GLICOLISC - LIPOSOMAS

- CERAMIDAS « AL ANTOINA

- ELASTINA « COLAGEMNO

« SILICONAS - ENMULGENTES

- CERAS ALIMOEMUL SIONAMNATES - ESTERES EMOLIENTES
« ACEITERS NATLIBALES - PHESERVANTES

« PIRIMPONATO DE ZINC - FRAGAMNCIAS
Alﬁer‘ﬂéa

FOMBLIN: Perfluorpolister con excelentes propiedades
protectaras. Liso en productos cosméticos, dermocosmeticos y
farmacedticas para el tratamiento v prmﬁlaxns ern dermatitis de |
contacto

FITO EXTRACTOS: estandarizados para uso cosmetica y
farmaceltico [fitofarmacos) en sus formas: Fluido, seco, espeso.
Tinturas madre para homeopatia.

Cordillera 331 Mod. D-11 Quilicura - Santiago - Fono: 73291402 Fax: 7391403:
Email: ipintob@eaentelchile.net

LA "‘-.- J‘#‘r

 UNICO DESCONGESTIONANTE 100% NATURAL
: | .SBE@‘; PRIMER DIA RE VIDA
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Ciéncia aplicada

,H' i la Sa-lud

La calidﬂd que ETIC@ INTEENACIONAL ofrece, se impone
mtﬂrnécmnalmenm probando ﬁ.l eficacia y segurldad
Es el valor de, uqa empresa que cugia de la salud de la gente.

Laboratorio de

Pte. Franco 599

Tels: (595 21) 495293 (RA)
Fax: (595 21) 495467
e-mail: eticos@pla.net.py
Asuncion - Paraguay

Medicamentos que traspasan fronteras.

- Productos Eticos S.A.



