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RESUMEN 

En las décadas pasadas se incrementó los casos de malaria en los países de la cuenca amazónica, inclu-

yendo la aparición de P. falciparum y la resistencia a los medicamentos de primera línea; Cloroquina y 

Sulfadoxina/Pirimetamina, adicionalmente en estudios recientes se reportaron deficiencias en la calidad 

de los medicamentos antimalaricos
43

. Por lo que Perú cambió su esquema de tratamiento para P. falcipa-

rum no complicada: con Mefloquina más Artesunato en la selva y Sulfadoxina/Pirimetamina en la costa 

norte. En el esquema de tratamiento de Perú, se utiliza un medicamento genérico nacional (multifuente) 

que no ha demostrado ser intercambiable con el medicamento original, debido a que la regulación actual 

no ha implementado este requisito; aunque en la Ley 29459, ya se señale como parte de los requisitos del 

Registro Sanitario y que se espere entre en vigencia gradualmente. Objetivo: comparar las disponibilida-

des in vitro de las tabletas de Artesunato usadas por la estrategia sanitaria de malaria en Perú, con las 

tabletas de Artesunato fabricadas en empresas precalificadas por la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) en Brasil y Ghana. Metodología: para los ensayos de control de calidad y pruebas de cinética de 

disolución se utilizó la Farmacopea Non Standard de Los Estados Unidos, las guías de FDA y OMS. 

Resultados: las tabletas de las tres procedencias son homogéneas, los porcentajes de IFA varían entre  

94% y 98% de la cantidad declarada. En la cinética de disolución; en pH 6,8 las tabletas de AS2 (93,64%) 

y AS3 (91,49%), presentan una velocidad de disolución muy rápida, (mayor al 85%, en 15 minutos, según 

FDA); mientras que AS1 presenta 72,06%. En pH 4,5 los máximos porcentajes liberados son: 87.26% (45 

min); 76.05% (20 min) y 71.20% (30 min), para AS1, AS2 y AS3 respectivamente. En pH 1,2: AS1 no 

disuelve (las tabletas estaban intactas al término de los 60 minutos, mientras que AS2: 52.87% (20 min) y 

AS3: 27.98% (30 min). Conclusión: El antimalárico utilizado en Perú, cumple las especificaciones de la 

Farmacopea Non Standard de Estados Unidos y los requisitos según la ley 29459, sin embargo estos en-

sayos no son suficientes para aseverar intercambiabilidad; se requiere realizar estudios in vivo de bio-

equivalencia. 

Palabras clave: Artesunato, malaria,  cinética de disolución, Antimaláricos. 
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ABSTRACT 

Malaria cases have increased in the countries of the Amazon basin in the past decades, including the ap-

pearance of P. falciparum and resistance to first-line drugs; Chloroquine and Sulfadoxine/Pyrimethamine. 

In recent studies were reported deficiencies in the quality of antimalarial drugs, because of that Peru 

changed the treatment scheme for uncomplicated P. falciparum, and begin to use Mefloquine plus Arte-

sunate for Amazon Area and Sulfadoxine/Pyrimethamine on the North coast. In Peruvian treatment 

scheme, is used a national generic drug (multisource), which one did not demonstrate to be interchangea-

ble with the innovator, because, this is not yet a requirement to get the Sanitary Register, according to 

Law 29459, and hopefully it will be implemented gradually. Objective: compare the in vitro availability 

of Artesunate tablets used by the health strategy against malaria in Peru, with Artesunate tablets manufac-

tured by WHO prequalified manufactures from Brazil and Ghana. Methodology: testing and dissolution 

kinetics tests were performed with Non Standard Pharmacopoeia of the United States, FDA and WHO 

guidelines. Results: the three batches are homogeneous. It was found that the amount of Artesunate of 

three samples is between 94 % and 98 % of stated amount. Dissolution profile in pH 6.8, at 15 minutes 

shows 72.06 % for AS1; 93.64 % for AS2 and 91.49 % for AS3. In pH 4,5 they show  68.79%; 74.35%; 

57.97 %, for AS1; AS2 and AS3 respectively; finally in pH 1,2 we found that AS1 did not dissolve the 

API, for AS2 was 51.20% and for AS3; 24.72%. So AS2 and AS3 present very fast dissolution rate in pH 

6,8 (more than 85%, in 15 minutes, according FDA). While AS1, at this period of time only has 72.06%. 

In the others pHs, neither of three samples have dissolved more than 85% in 30 minutes. Conclusion: 

The Drug used in Peru comply the requirements according to US Non Standard Pharmacopoeia based in 

low 29459, however these test are not sufficient to ensure it is interchangeable. It is necessary to perform 

bioequivalence studies. 

Keywords: Artesunate, malaria, dissolution kinetics 

 

 

 



 

 

  

 

6 

INDICE 

1. FUNDAMENTO TEORICO................................................................................. 13 

1.1 Ciclo biológico del Plasmodium...........................................................................  14 

1.2 Acción Farmacológica de Artemisinin.................................................................  18 

1.3 Situación actual de la Reglamentación en el Perú ................................................ 19 

2. JUSTIFICACION Y RELEVANCIA ..................................................................  22 

3. OBJETIVOS……..………...................................................................................  23 

3.1. Objetivo general……..………............................................................................  23 

3.2. Objetivos específicos……..…….........................................................................  23 

4. METODOLOGIA……..………...........................................................................  23 

4.1. Instalaciones……..……......................................................................................  23 

4.2. Personal…………..……..……...........................................................................  23 

4.3. Muestras de estudio……..……...........................................................................  24 

4.4. Estándar de referencia (patrón de referencia).…..…….......................................  25 

4.5. Equipamiento……..…….....................................................................................  25 

4.6. Procedimiento……..……....................................................................................  26 

4.6.1. Descripción de caracteres físicos……..…......................................................  26 

4.6.2. Ensayo de peso promedio ……..…................................................................  30 

4.6.3. Identificación y determinación del IFA……………………..........................  30 



 

 

  

 

7 

4.6.4. Adecuabilidad del sistema cromatrográfico………….....…..........................  30 

4.6.5. Preparación de las muestras en estudio……..………....................................  31 

4.6.6. Preparación del estándar de referencia……..….............................................  31 

4.6.7. Ensayo de uniformidad de contenido por unidad de dosis ………................  32 

4.6.8. Preparación de la curva de calibración……..….............................................  33 

4.6.9. Cinética de disolución in vitro ……..…......................................................... 33 

5. RESULTADOS……..………............................................................................... 35 

6. DISCUSION……..……….................................................................................... 67 

7. CONCLUSION……..………............................................................................... 70 

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ……..…................................................... 72 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

  

 

8 

Índice de Figuras  

Figura No 1 Ciclo de vida del Plasmodium……….............................................. 14 

Figura No 2 Línea de tiempo de la malaria y los medicamentos de tratamiento.......... 18 

Figura No 3 Envase mediato de las tabletas de AS1……..................................... 26 

Figura No 4 Envase Inmediato de las tabletas de AS1……........................................... 27 

Figura No 5 Forma y superficie de las tabletas de AS1…........................................... 27 

Figura No 6 Envase mediato de las tabletas de AS 2….............................................. 28 

Figura No 7 Envase Inmediato de las tabletas de AS2 …….......................................... 28 

Figura No 8 Forma y superficie de las tabletas de AS2.............................................. 28 

Figura No 9 Envase mediato de las tabletas de AS3…….............................................. 29 

Figura No 10 Envase Inmediato de las tabletas de AS3……….................................... 29 

Figura No 11 Forma y superficie de las tabletas de AS3………................................... 30 

Figura No 12 Cromatograma de la inyección del blanco….................................. 36 

Figura No 13 Cromatograma de Adecuabilidad del sistema cromatrográfico............... 37 

Figura No 14 Cromatograma del estándar de trabajo del ensayo de contenido…..… 38  

Figura No 15 Cromatograma del ensayo de contenido de AS1……………................. 40 

Figura No 16 Cromatograma del ensayo de contenido AS2……………..…............. 41 

Figura No 17 Cromatograma del ensayo de contenido AS3………………................ 42 



 

 

  

 

9 

Figura No 18 Cromatograma Uniformidad de contenido de dosis unitaria de AS1... 45 

Figura No 19 Cromatograma Uniformidad de contenido de dosis unitaria de AS2... 46 

Figura No 20 Cromatograma Uniformidad de contenido de dosis unitaria de AS3... 47 

Figura No 21 Cromatograma del estándar de referencia de Artesunato en medio de diso-

lución a pH 6,8……..……….......................................................................................... 50 

Figura No 22 Cromatograma de AS1 en medio de disolución a pH 6,8………….…... 51 

Figura No 23 Cromatograma de AS2 en medio de disolución a pH 6,8........................ 52 

Figura No 24 Cromatograma de AS3 en medio de disolución a pH 6,8…………..….. 53 

Figura No 25 Curva de calibración en medio de disolución a pH 6,8................…….... 54 

Figura No 26 Comportamiento farmacocinético de las tabletas de AS1, AS2 y AS3 en 

medio de disolución a pH 6,8……............................................................................ 54 

Figura No 27 Cromatograma del estándar de referencia de Artesunato en medio de diso-

lución  a pH 4,5…..............................................................................................….... 56 

Figura No 28 Cromatograma de AS1 en medio  de disolución a pH 4,5....................... 57 

Figura No 29 Cromatograma de AS2 en medio de disolución a pH 4,5........................ 58 

Figura No 30 Cromatograma de AS3  en medio de disolución a pH 4,5....................... 59 

Figura No 31 Curva de calibración en medio de disolución a pH 4,5........................... 60 

Figura No 32 Comportamiento farmacocinético de las tabletas de AS1; AS2 y AS3 en 

medio de disolución a pH 4,5......................................................................................... 60 

Figura No 33 Cromatograma del estándar en medio de disolución a pH 1,2................. 61 



 

 

  

 

10 

Figura No 34 Cromatograma de AS1 en medio de disolución a pH 1,2…………........ 62  

Figura No 35 Cromatograma de AS2 en medio de disolución a pH 1,2........................ 63 

Figura No 36 Cromatograma de AS3  en medio de disolución a pH 1,2....................... 64 

Figura No 37 Curva de calibración en medio de disolución a pH 1,2............................ 65 

Figura No 38 Comportamiento farmacocinético de AS2 y AS3 en medio de disolución a 

pH 1,2………...............................................................................................………….. 65 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

  

 

11 

Índice de Tablas 

Tabla No 1 Casos de malaria en Perú por especies y por años....................................... 13 

Tabla No 2 Datos de Adecuabilidad del sistema cromatrográfico................................. 38 

Tabla No 3 Resultados del control de calidad................................................................ 43 

Tabla No 4 Resultados de la Uniformidad de contenido por unidad de dosis................ 48 

Tabla No 5 Porcentajes obtenidos en los perfiles de disolución.................................... 66 

 

Siglas y abreviaciones 

AS/MQ : Artesunato/Mefloquina 

BP   : Farmacopea Británica 

CNCC  : Centro Nacional de Control de Calidad 

BCS   : Clasificación biofarmacéutica 

DARES : Dirección de Abastecimiento de Recursos estratégicos 

DIGEMID : Dirección General de Medicamentos, Insumos y Drogas 

EsSALUD : Seguro social de Perú 

FDA  : Food and Drogs Administration 

HPLC  : Cromatografía líquida de alta resolución 

IFA  : Ingrediente farmacéutico activo 

INS  : Instituto Nacional de Salud 



 

 

  

 

12 

MINSA : Ministerio de Salud  

OMS  : Organización Mundial de la Salud 

RAVREDA : Red Amazónica de Vigilancia de la Resistencia a los Antimaláricos 

SP/AS  : Sulfadoxina, Pirimetamina/Artesunato 

TC  : Terapia combinada 

USP   : Farmacopea de Los Estados Unidos 



 

 

  

 

13 

1. FUNDAMENTO TEÓRICO  

De acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS), en el 2012, más de 3,4 

millones de personas estuvieron con riesgo a enfermarse con malaria, llegando a 

enfermarse aproximadamente  207 millones de esos hay 627 mil muertes  a causa 

de esta enfermedad, siendo 482 mil niños
48

. 

En Perú en los cinco últimos años, es que en el 2009 se han presentado la mayor 

cantidad de casos reportados
1
. 

 

 Tabla 1: Casos de malaria en Perú, por especies y por años. 

Tipo de 

Diagnóstico 

Año 

2,009 2,010 2,011 2,012 2,013 

P. Vivax 29746 20935 17820 22940 35275 

P. Falciparum 3578 1807 2210 3221 6472 

Notificados 33,324 22,742 20,030 26,161 41,747 

 

La mayoría de casos en el Perú se reportan en especialmente en las ciudades de 

Loreto, Piura, Tumbes, San Martin, Junín y Madre de Dios
2.
 

Las especies de malaria que se presentan en el mundo son cinco: Plasmodium 

falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale y el 

descrito más recientemente, P. Knowlesi, según Spinello, 2013. En  Perú, solo se 

presenta las tres primeras especies.  



 

 

  

 

14 

1.1 El ciclo biológico del Plasmodium  

Comprende tres fases, tal como se puede ver en la Figura No 1 empieza con el ci-

clo sexual con la transmisión natural de la enfermedad, cuando la hembra del 

Anopheles pica al huésped y a través de su saliva introduce los esporozoitos en la 

circulación sanguínea, de allí pasan al hígado dando inicio al ciclo exoeritrocítico 

durante el cual se inicia la reproducción de los esporozoitos en el hígado, donde se 

dividen y forman los merozoítos. Finalmente, los merozoítos salen del hígado y 

pasan a la sangre para invadir los glóbulos rojos, dando inicio al ciclo eritrocítico
2
. 

Los parásitos crecen en los gametocitos inmaduros y pueden ser absorbidos por un 

mosquito que pica a un nuevo huésped completando el ciclo de vida. 

 

Figura No 1 Ciclo de vida del Plasmodium 
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La malaria es una enfermedad infecciosa febril aguda, cuyos síntomas aparecen 

entre los 10 y los 15 días después de la picadura del mosquito. Entre los prime-

ros síntomas que aparecen está la fiebre, dolor de cabeza, escalofríos y vómitos, 

y sí no se da un tratamiento al paciente dentro de las primeras 24 horas, la en-

fermedad de la malaria por P. falciparum puede agravarse y causar la muerte de 

la persona. En los niños de zonas endémicas se pueden presentar anemia grave, 

sufrimiento respiratorio. y en el adulto, frecuentemente se puede observar afec-

tación multiorgánica. Sin embargo, en zonas endémicas se puede evidenciar que 

los habitantes adquieran inmunidad parcial, lo que podría originar la aparición 

de infecciones asintomáticas. 

El tratamiento debe hacerse en base a un diagnóstico, pero también podría basar-

se solamente en la sintomatología, en aquellos casos cuando no es factible reali-

zar el diagnóstico parasitológico, debido a la carencia de laboratorios para reali-

zar un diagnóstico adecuado, sobre todo en lugares alejados. 

Para diagnosticar la malaria se consideran las manifestaciones clínicas y debe 

confirmarse a través de pruebas laboratoriales, de forma microscópica de la san-

gre, con lo que se busca demostrar la presencia o ausencia del parásito. Uno de 

los métodos para este diagnóstico es la técnica de coloración de giemsa, con la 

que se observa la gota gruesa y el frotis. Otro método es el de diagnóstico inmu-

nológico, el cual incluye métodos inmunoserológicos
2
. Inmediatamente después 

del diagnóstico de la enfermedad, se procede a iniciar el tratamiento. 

La malaria fue descubierta alrededor de 1900 y, desde esa época se empieza a 

dar un tratamiento usando Quinina. Posteriormente en los años 1932 se utiliza 
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Mepacrina como una alternativa de Quinina, para luego entre los años 1946 y 

1975 pasar a utilizar Cloroquina. El éxito del tratamiento junto al uso del DDT, 

como insecticidas, y las mejoras de las condiciones socioeconómicas de la po-

blación, de esa época, hicieron que los casos de malaria disminuyan. 

En los últimos 50 años, se ha usado drogas como Artesunato, Cloroquina y Sul-

fadoxina/Pirimetamina, sin embargo en la mayoría de países tropicales este tra-

tamiento ya no funcionan, debido a que surgió resistencia a estos medicamentos 

en Asia y América del Sur, y se fue extendiendo también a África. Como conse-

cuencia, la resistencia ha empeorado la morbilidad y ha aumentado la mortalidad 

ya que en esos tiempos, no se le dio la importancia debida a la vigilancia, o era 

muy insipiente y lo mismo pasó con los métodos clínicos y epidemiológicos uti-

lizados para medir morbilidad y mortalidad.  

En el Perú, desde 1955 las autoridades sanitarias tomaron conciencia para erra-

dicar esta enfermedad, por lo que empezaron a desarrollar una serie de activida-

des para lograrlo, sobre todo en la Amazonia y la costa norte. Pero recién en la 

década de 1980 se aplicó el tratamiento  monoterápico de Cloroquina para los 

casos de malaria por P. vivax y P. falciparum, luego se vería la necesidad de 

asociarlo con Primaquina, para prevenir las recaídas por P. vivax, y eliminar los 

gametocitos de P. falciparum, también para  prevenir la transmisión, y en casos 

de malaria complicada o resistente, se usaba Quinina por vía parenteral y Sulfa-

doxina/Pirimetamina. 

En la Figura No 2 se puede apreciar el resurgimiento de la malaria versus el tra-

tamiento con los medicamentos que se contaba en ese momento, desde el uso de 
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quinina hasta el tratamiento combinado, recomendado por la OMS. Se señala 

que en el año 1990, reemerge la malaria asociada a un tema de resistencia de P. 

falciparum a la Cloroquina y Sulfadoxina/Pirimetamina. De esta forma, a nivel 

mundial se implementó la adecuación de la estrategia de erradicación, basada en 

modelos de intervención
41

 con políticas definidas, tratamientos eficaces y soste-

nibles, para evitar la farmacorresistencia. De la misma forma,  que el ministerio 

de salud peruano necesitaba toda la información disponible a fin de poder esta-

blecer una política nacional de medicamentos Antimaláricos, para así reducir o 

prevenir la morbilidad y mortalidad.  

Es así, que desde el 2006, en la primera edición de la guía para el tratamiento de 

malaria, la OMS recomienda el uso de una terapia de combinación, basada en 

Artemisinin (ACT), y sus derivados, como Artesunato, Artemeter y Dihidroar-

temisinin, para aplicarlo como tratamiento de primera línea
9
.  
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Figura No 2 Línea del tiempo de malaria y los medicamentos de tratamiento 

Los derivados de Artemisinin comprenden una nueva familia de fármacos, cuya 

acción es rápida y efectiva contra las cepas resistentes a la Cloroquina, espe-

cialmente en los lugares de alta resistencia como el sudeste de Asia y el Pacífi-

co
10

. Esta terapia combinada, se recomienda para prolongar la efectividad del 

tratamiento de primera línea contra la malaria. Como se señala líneas arriba, en 

varios países del mundo se observa resistencia de P. falciparum a Cloroquina y a 

otros medicamentos Antimaláricos, por lo que hace necesario el desarrollo de 

nuevas drogas eficaces
11

 o el desarrollo de una vacuna. 

1.2 Acción Farmacológica de Artemisin:  

Después de la administración oral, Artesunato se absorbe y alcanza rápidamente 

su concentración máxima (Cmax) en el plazo de 45 a 90 minutos.  Se metaboliza 
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en el hígado y por hidrólisis simple o por las esterasas en el plasma, da lugar al 

Dihidroartemisinin que también es eficaz contra malaria, por el mismo meca-

nismo de acción.  El período de la eliminación es aproximadamente 1 a 2 horas y 

siguen la excreción urinaria y biliar.  

 Artesunato tiene un enlace peróxido, el cual se rompe dentro del parásito, for-

mando radicales libres, ambos tienen efecto citotóxico directo sobre las células y 

las membranas subcelulares. Los radicales libres se forman y alternadamente 

ejercen también una acción tóxica.  Esto forma la parte esencial del mecanismo 

de acción de Artesunato y explica su efecto rápido. Artemisinin y sus derivados 

semi sintéticos, como Artesunato y Dihidroartemisinin son schizontocides san-

guíneos, típicos en todas las formas de malaria. Además de eso, el mecanismo de 

acción depende de la predisposición genética del hospedero. 

 

 Es importante también resaltar que los parásitos expuestos a concentraciones no 

adecuadas de Artesunato se tornan resistentes a ese fármaco
13

 de allí la impor-

tancia que a la par de los estudios in vivo, previamente, es básico realizar un efi-

ciente control de calidad en proceso de fabricación de este tipo de medicamen-

tos, y la autoridad regulatoria debe hacer una constante vigilancia sanitaria. 

 

1.3 Situación actual de la reglamentación en Perú:  

Como se ha dicho anteriormente aquí, es bueno resaltar la trascendencia de la 

Ley 29459, Ley de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos 



 

 

  

 

20 

Sanitarios, del 2009, en la que se señala que el Estado  y la sociedad son los en-

cargados de proteger la salud de la población y que los medicamentos constitu-

yen un bien social. 

En el marco del acceso universal de medicamentos, se promueve el uso de medi-

camentos multifuente; aquellos que son terapéuticamente equivalentes o inter-

cambiables al medicamento innovador, el cual previamente ha demostrado efi-

cacia, seguridad y calidad, todo esto con la finalidad de disminuir el gasto públi-

co se ha implementado las compras corporativas a gran escala, y aquí entran es-

pecialmente los productos que se utilizan en las estrategias sanitarias.  

Según se señala en el Reporte 40 de la OMS, las autoridades Regulatorias de ca-

da país deben asegurar que los medicamentos que se encuentran en el mercado 

nacional deben estar sujetos a control de calidad y deben cumplir los estándares 

aceptables tanto de seguridad, como de eficacia y calidad y por supuesto todos 

los requisitos de buenas prácticas de manufactura, buenas prácticas de almace-

namiento y distribución, así mismo los productos multifuente deben demostrar 

intercambiabilidad. 

En Perú se está encaminando de manera gradual hacia la implementación de 

buenas prácticas de manufactura, buenas prácticas de laboratorio en las empresas 

farmacéuticas peruanas y extranjeras que comercialicen en el mercado peruano, 

ya que con estas exigencias se busca garantizar la calidad de los medicamentos, 

por lo que estudios como este, van a respaldar la política del uso de medicamen-

tos genéricos en el país, para cumplir con la política de abaratar costos de los 

medicamentos.  
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Sin embargo, se enfatiza que, este es solo parte de las exigencias que se debe 

cumplir, pues aún falta para estar a la vanguardia de los países de alta vigilancia 

y es la exigencia de que todos los productos multifuente (genéricos, copia, simi-

lares, entre otros nombres asignados) demuestren intercambiabilidad in vivo o in 

vitro, según corresponda, y de esta manera asegurar eficacia de los Antimalári-

cos y todos los medicamentos en general. Ya que según lo que se indica en la 

Ley actual 29459, los ensayos obligatorios para el primer lote antes de salir al 

mercado, son, caracteres físico (descripción de la forma farmacéutica), la identi-

ficación del principio activo y de los grupos propios de la molécula, disolución, 

o desintegración, peso promedio, friabilidad, dureza, humedad (en ciertos casos), 

uniformidad de dosis unitaria,  límite microbiano (según el tipo de producto), 

productos de degradación (según el tipo de producto).  

 Entre las pruebas críticas que se exigen como vigilancia sanitaria, para tabletas 

están, caracteres físicos, identificación del principio activo, contenido del princi-

pio activo, peso promedio y disolución, pero para obtener el Registro sanitario 

están además la prueba de uniformidad de dosis unitaria, límite microbiano, du-

reza, friabilidad, y cuando corresponda también agua, productos de degradación 

y otras que el fabricante señale en su protocolo de análisis del producto termina-

do. 

Los requisitos y las pruebas que se exigen actualmente  para la obtención del 

Registro Sanitario, no son suficientes para demostrar que el principio activo al-

canza los niveles de concentración necesarios para demostrar eficacia, en este 

caso Artesunato, por sus características de solubilidad y permeabilidad, según la 

Clasificación biofarmacéutica, se encuentra en la Clase IV, lo que significa que 
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tiene baja solubilidad y baja permeabilidad. Este concepto clasifica a los IFAs 

tomando en cuenta su solubilidad en agua y la permeabilidad intestinal, y se adi-

ciona la disolución como un factor mas que influye en el comportamiento del 

producto terminado de formas farmacéuticas sólidas orales de liberación inme-

diata. 

 

2. JUSTIFICACIÓN Y RELEVANCIA 

Para optimizar resultados con los esquemas de tratamiento para malaria, es nece-

sario verificar los niveles de la concentración del  medicamento en la sangre de 

los pacientes, por lo que, se propone efectuar estudios de disponibilidad in vitro, 

a fin de asegurar la calidad de los medicamentos que el Ministerio de Salud de 

Perú está adquiriendo para la estrategia  sanitaria de malaria. Un paso importante 

previo a la realización de los estudios de Biodisponibilidad, son los estudios in 

vitro de cinética de disolución, los cuales en algunos casos pueden predecir el 

comportamiento in vivo del fármaco, ya que estos se efectúan en medios de di-

solución que semejan los pHs fisiológicos del organismo. 

Y como señala Salomón Durand et al. “a finales del año 2001, el Perú fue el  

primero en los países de Las Américas en implementar la terapia combinada 

(TC) de Artesunato/Mefloquina (AS/MQ) y Sulfadoxina/ Pirimetami-

na/Artesunato (SP/AS) como terapia de primera línea para la malaria no com-

plicada por P. falciparum, luego se sumaron Bolivia, Brasil, Guyana y Ecuador 

para adoptar también este esquema de tratamiento a la TC
43

”. 
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo general 

Comparar la disponibilidad in vitro de las tabletas de Artesunato usadas por la 

estrategia sanitaria en contra de la malaria de Perú, con las tabletas fabricadas 

por empresas precalificadas por la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 

Brasil y Ghana. 

3.2. Objetivos Específicos 

 Realizar el control de calidad de cada una de las muestras 

 Realizar las pruebas de cinética de disolución en pH de 1,2; 4,5 y 6,8 

 

4. METODOLOGIA  

4.1 Instalaciones 

Los ensayos analíticos fisicoquímicos, los perfiles de disolución y la parte esta-

dística fueron realizados en el Centro Nacional de Control de Calidad del INS, el 

cual es un laboratorio acreditado internacionalmente con la norma ISO 17025 y 

reconocida como laboratorio de referencia de la OMS. Las condiciones ambien-

tales de las áreas donde se realizaron los ensayos, como temperatura y humedad 

son registradas y monitoreadas diariamente. 

 

4.2 Personal: El personal (el investigador, co- investigador), son analistas del centro 

y están calificadas para el uso de todos los equipos que se usan en ell estudio, y 

el técnico de laboratorio está entrenado para realizar las actividades de apoyo. 
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4.3 Muestras de estudio 

Se analizaron Artesunato tabletas procedentes de la empresa SINOPHARM 

LIMITED en Ghana – África, ya esta es una empresa farmacéutica precalificada 

por la Organización Mundial de la Salud (OMS), y porque recibió la transferen-

cia tecnológica de la empresa de China, innovadora de Artesunato, también se 

utilizaron tabletas de Artesunato/Mefloquina fabricados por Farmanguinhos de 

Brasil, por ser el país más cercano a Perú, que haya sido precalificado por OMS, 

y las tabletas de Artesunato adquiridas por la estrategia de malaria de Perú.  

Estas empresas para ser precalificadas por la OMS, deben cumplir una serie de 

especificaciones y requisitos, lo que es verificado por este organismo, a través de 

inspecciones periódicas, entre los requisitos esta el cumplimiento de BPM y 

otros estándares internacionales. 

Las tabletas AS2 se denominaron a las tabletas de Artesunato 50 mg provenien-

tes de una empresa farmacéutica de Perú y fueron donadas por la Dirección de 

Abastecimiento de Recursos Estratégicos (DARES) del Ministerio de Salud. Es-

tas tabletas son usadas por la estrategia sanitaria en contra de la malaria de Perú, 

las tabletas de Artesunato 20 mg, codificadas como AS1 fueron donadas gentil-

mente por SINOPHARM, de China, pero son actualmente fabricadas en Ghana-

África, como se mencionó anteriormente, esta empresa farmacéutica africana re-

cibió la transferencia tecnológica del innovador chino. Finalmente AS3 son las 

tabletas de Artesunato 100 mg + Mefloquina, fabricado por Farmanguinhos - 

Brasil, esta empresa farmacéutica también es precalificada por OMS y específi-

camente recibió el encargo de implementar la fabricación de esta combinación 
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para luego hacer la transferencia a empresas farmacéuticas de la India
48

 y ac-

tualmente se ha iniciado la transferencia a Perú. 

 

4.4 Estándares de referencia (patrón de referencia): proporcionados por el banco 

de estándares del Centro Nacional de Control de Calidad del Instituto Nacional 

de Salud. 

 Artesunato, lote AT/20101001 y   

 Dihidroartemisinin, como estándar interno; marca SIGMA, Lote D7439 

 

4.5 Equipamiento: Todos los equipos cuentan con su programa de calibración, veri-

ficación y/o calificación actualizada. 

 Equipo de disolución modelo VK 7025, marca Varian, a 100 rpm,  

 Equipo de HPLC, marca Agilent 1100, con detector UV-VIS, a 216 nm,  

 Balanza Analítica, marca Sartorius 

 pHmetro, marca ThermoOrion 

 Sonicador,  

 Equipo de filtración por vacío, equipado con membrana de Nylon de 0,45 µ 

de poro y 47 mm de diámetro para desgasificar los medios de disolución. 

 Material de vidrio volumétrico calibrado, (matraces, pipetas, probetas, etc) 
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 Filtro jeringa de Nylon de 0,45 µ de tamaño de poro.  

 

4.6 Procedimiento 

4.6.1 La descripción de los caracteres físicos de las tabletas se ha realizado a través 

de una evaluación organoléptica, tomando en cuenta la forma de las tabletas, los 

bordes, las superficies, el color de la cubierta y el núcleo, también se tomó en 

cuenta si tenían alguna inscripción en alguna de las superficies. No se ha con-

trastado con las especificaciones propias de cada fabricante debido a que no se 

cuenta con dicha información, por lo que en la descripción solo ha tomado en 

cuenta la homogeneidad de las unidades evaluadas
49

.  

 

Muestras de AS1  

Envase mediato: Como se muestra en la Figura No 3, es una caja de cartón 

blanco con azul claro, impreso en color azul claro, blanco y negro entre otros da-

tos: el nombre del producto, dosis, número de lote, fecha de vencimiento,    

                           

                 Figura No 3 Envase mediato de las tabletas de AS1  
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Envase inmediato: Como se muestra en la Figura No 4, corresponde a un blís-

ter metálico, impreso en negro con los datos del producto, como nombre, dosis, 

número de lote, fecha de vencimiento, contiene doce tabletas blancas de Arte-

sunato y doce tabletas de color amarillo de Mefloquina. 

                      

 Figura No 4 Envase inmediato de las tabletas de AS1 

 

Superficie de las tabletas  

                  

    Figura No 5 Forma y superficie de las tabletas de AS1  

 

Muestras de AS2  

Envase mediato: Como se muestra en la Figura No 6, es una caja de cartón 

blanco y rosado, impreso en color blanco y negro, entre otros datos: el nombre 

del producto, dosis, número de lote, fecha de vencimiento,                           
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Figura No 6 Envase mediato de las tabletas de AS2 

 

Envase inmediato: Como se muestra en la Figura No 7, corresponde a un blíster 

por un lado metálico, y el otro plastificado; impreso en negro con los datos del 

producto, como nombre, dosis, número de lote, fecha de vencimiento, contiene 

diez tabletas de color rosado de Artesunato. 

                

Figura No 7 Envase inmediato de las tabletas de AS2 

 

Superficie de las tabletas 

                                                                 

Figura No 8 Forma y superficie de las tabletas de AS2  
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Muestras de AS3 

Envase mediato: Como se muestra en la Figura No 9, es una caja de cartón 

blanco con franjas amarillas y rojas, impreso en color blanco, y negro, entre 

otros datos: el nombre del producto, dosis, número de lote, fecha de vencimien-

to.                           

                      

Figura No 9 Envase mediato de las tabletas de AS3 

 

Envase inmediato Como se muestra en la Figura No 10, corresponde a un blís-

ter metálico, impreso en negro con los datos del producto, como nombre, dosis, 

número de lote, fecha de vencimiento, contiene tres tabletas de color celeste de 

Artesunato y Mefloquina. 

 

    

Figura No 10 Envase inmediato de AS3 
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Superficie de las tabletas 

                             

Figura No 11 Forma y superficie de las tabletas de AS3  

4.6.2 Ensayo de peso promedio,  

Se utilizaron 20 unidades, las que se pesaron de manera individual cada una de 

ellas, este ensayo se realizó bajo las exigencias de la Farmacopea Británica edi-

ción 2013 (BP 2013), ya que el CNCC-INS tiene acreditado este método según 

la Farmacopea Británica.  

4.6.3 Ensayos de identificación y determinación del contenido del ingrediente 

farmacéutico activo (IFA),  

Se utilizaron las mismas tabletas del peso promedio, las que se trituraron hasta 

obtener un polvo fino homogéneo, según la monografía de la farmacopea Non 

Standard de la USP
28

.   

Para la identificación del principio activo (Artesunato) de las tabletas en estu-

dio se compararon los tiempos de retención de los picos en los cromatograma 

de las tabletas de estudio versus el cromatograma del estándar.  

 

4.6.4 Adecuabilidad del sistema cromatrográfico, es una parte de los procedimien-

tos analíticos que se deben cumplir antes de llevar a cabo el ensayo, y se basa en 
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que el equipamiento, la parte electrónica, las operaciones analíticas, los estánda-

res de referencia  y las muestras constituyen un todo durante el análisis. Los pa-

rámetros que se deben cumplir están establecidos previamente, según el método 

o procedimiento que se va a evaluar, ejemplo en HPLC, para este estudio está 

Resolución,  factor de cola, desviación estándar entre otros. 

Para este paso se preparó una solución conteniendo 0,4 mg/mL de Artesunato en 

acetonitrilo y 0,4mg/mL de Dihidroartemisinin en acetonitrilo. La fase móvil es-

taba compuesta de una mezcla de acetonitrilo y buffer fosfato (1.36 g/L de fosfa-

to de potasio dihidrógeno en agua y ajustado a  pH 3,0 con ácido fosfórico) en 

proporción 12:13 filtrada con filtro de poro 0,45 um. El sistema cromatrográfico 

se basó en el capítulo <621>, de cromatografía de la USP, con detector UV a 

216 nm, columna cromatográfica Ascentis C18 150 x 2,1 mm, 5 um, marca Su-

pelco, flujo 0,5 ml/min y a una temperatura de 30°C. 

  

Como requisito previo a la ejecución de los ensayos de identificación y conteni-

do del principio activo en cada uno de los lotes, se llevó a cabo la prueba de 

cumplimiento de adecuación del sistema del HPLC, para lo cual se utilizaron los 

estándares de Artemisinin y de Dihidroartemisinin, y como parámetros de cum-

plimiento se evaluaron factor de cola,  resolución entre los picos de Artemisinin 

e Dihidroartemisinin, no menor que 1.5, la  desviación estándar relativa, entre 

las inyecciones del estándar de referencia no mayor de 1.5%, y como criterio de 

aceptación del porcentaje de diferencia entre los estándares de trabajo y el de 

control un valor no mayor de 2.0 %.  
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4.6.5 Preparación de las muestras en estudio: 

Se preparó un pool de 20 tabletas de cada uno de los orígenes de Artesunato, las 

mismas unidades que se utilizaron para el peso promedio. Estas se pulverizaron 

homogéneamente y se tomaron pesos exactos equivalentes a 100 mg de Arte-

sunato, diluidos en acetonitrilo grado HPLC, marca Merck en un matraz volumé-

trico de 25 ml, obteniéndose una concentración de 4 mg/ml; de cada origen se 

prepararon soluciones por duplicado.  

4.6.6 Preparación del estándar de referencia:  

Se pesó aproximadamente 40 mg  del estándar de referencia de Artesunato (peso 

exacto) por duplicado (uno como estándar control y otro estándar de trabajo), se 

diluyeron con acetonitrilo grado HPLC, marca Merck, en matraces volumétricos 

de 10 ml, obteniéndose una concentración de 4 mg/ml.  

 

Todas estas soluciones se filtraron con filtro de membrana de fluoruro de polivi-

nilo (PVDF) 0,45 μm y se inyectaron 20 ul en el equipo de HPLC, por cada so-

lución de las muestras en estudio se inyectaron dos veces y del estándar de refe-

rencia de trabajo por quintuplicado y del estándar control por triplicado. 

 

4.6.7 Ensayo de uniformidad de contenido de dosis unitaria, se tomaron diez table-

tas seleccionadas al azar, de cada uno de los lotes, se colocaron en un matraz vo-

lumétrico de 10 mL; para las tabletas AS1 y AS2 conteniendo 50 mg de Arte-

sunato por tableta; y en matraz volumétrico de 20 ml para las tabletas de AS3, 
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que contenían 100 mg de Artesunato por tableta;  se diluyeron en acetonitrilo ob-

teniéndose una concentración de 4 mg/mL para todos los casos,  

Se tomaron alícuotas y se filtraron con filtro PVDF  0.45 um y se inyectaron 20 

ul en el HPLC, con las mismas condiciones cromatográficas que para los ensa-

yos de identificación y  contenido del principio activo. El ensayo Uniformidad 

de Dosis Unitaria se llevó a cabo según el capítulo  (905) de la USP. 

4.6.8 Preparación de la curva de calibración: se preparó una curva de calibración 

en cada uno de estos pH, para lo que se pesó aproximadamente 12,5 mg (peso 

exacto), se llevó a un matraz volumétrico de 25 ml de esa solución se prepararon 

diluciones de 1 en 50 ml (0,01mg/mL), 2 en 50 ml (0,02 mg/mL); 3 en 50 ml 

(0,03  mg/mL); 4 en 50 ml 0,04 mg/mL); 5 en 50 ml (0,05 mg/mL); 6 en 50 ml 

(0,06 mg/mL), correspondiente a las seis concentraciones; de 20%; 40%; 60%; 

80%; 100% y 120% de Artesunato respectivamente.  

 

4.6.9 Cinética de disolución in vitro, se analizaron 12 tabletas de cada uno de los      

lotes en los medios de disolución establecidos en los requerimientos de OMS y 

FDA, a pH 1,2; 4,5 y 6,8. 

Seis tabletas, por vez; se colocaron en un cada vaso de disolución con 900 mL 

del medio desgasificado ya sea a pH 1,2; 4,5; ò 6,8 según correspondía; se tomó 

alícuotas de 10 mL por cada tiempo establecido 10; 15; 20; 30; 45 y 60 minutos, 

reponiéndose el volumen sacado, con el mismo medio de disolución, esta alícuo-

ta se filtró inmediatamente con filtro PVDF 0,45 um y se colocó en el equipo de 

HPLC, con las mismas condiciones que la determinación del contenido.  Antes 
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de inyectar la curva de calibración se inyectó un blanco conteniendo el medio de 

disolución correspondiente.  

El medio de disolución fluido gástrico simulado sin enzimas 0,1 N pH 1.2 se 

preparó a partir de una solución de ácido clorhídrico concentrado (37%), y cloru-

ro de sodio. 

El medio de disolución buffer acetato pH 4.5 se preparó con ácido acético gla-

cial y acetato de sodio. 

El medio de disolución buffer fosfato pH 6.8, se preparó con fosfato monobásico 

de potasio y solución de hidróxido de sodio, para todos se empleó agua destila-

da, y el medio antes de colocarlo en los vasos fueron filtrados y desgasificados 

en la bomba al vacío usando un filtro de PVDF de 0,45 um. El pH se midió en el 

pH metro marca Metrhon. 

Previo a realizar los perfiles de disolución se llevó a cabo la verificación del 

equipo disolutor, para lo cual se toma en cuenta los requerimientos, como la dis-

tancia del fondo del vaso de disolución y la paleta, (2,5 mm + 2 mm), la tempe-

ratura del medio de disolución de 37°C + 0,5°C, esta temperatura se mide al 

inicio y al final del ensayo. El material de vidrio utilizado esta calibrado. Los 

análisis y pruebas así como el uso y registro de los equipos se realizaron bajo las 

exigencias de las normas ISO 17025 y las BPL/OMS. 
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5. RESULTADOS 

Los datos obtenidos del control de calidad de los tres lotes analizados, nos indican que 

todos ellos cumplen las especificaciones de la farmacopea Non Standard de la USP
28

. 

Al observar las características físicas de cada uno de las procedencias, se puede decir 

que son homogéneas, tanto las superficies, los lados y los bordes, en ninguna tableta 

se ha observado la presencia de rajaduras, rebabas ni manchas. 

Previo a la inyección de los estándares se inyectó un blanco, que correspondía a la fa-

se móvil, en cuyo Cromatograma no se evidencia ningún pico cromatrográfico en los 

tiempos de retención que corresponde a l estándar de referencia de Artesunato o Dihi-

droartemisinin, como se evidencia en la Figura 12. 

En la prueba de Adecuabilidad del sistema cromatrográfico del HPLC, se cumplieron 

con todos los parámetros requeridos por la monografía de la farmacopea Non Stan-

dard de la USP
28

: para el factor de cola (0.95 -1.05) se obtuvo 0.94, para la resolución 

entre los picos de Artemisinin y de Dihidroartemisinin (no menor que 1.5) se obtuvo 

2.10;  Figura 13, adicionalmente, la desviación estándar relativa entre las inyecciones 

del estándar de referencia (no mayor de 1.5) se obtuvo un promedio de 0.46%, y co-

mo criterio de aceptación del porcentaje de diferencia entre los estándares de trabajo y 

el de control (no mayor de 2.0 %), se obtuvo 0.16%.  

Después se inyectaron las muestras de todos los lotes, para los ensayos de identifica-

ción y la determinación del contenido de Artesunato, así como  para el ensayo de uni-

formidad de dosis unitarias. 
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Figura No 12: Cromatograma del Blanco en el que se inyecta solo la fase móvil. 
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Figura No 13 Cromatograma de Adecuabilidad del sistema cromatrográfico entre el 

estándar de referencia de Artesunato y de Dihidroartemisinin 
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Tabla No 2: Datos de Adecuabilidad del sistema cromatrográfico, según US Non Stan-

dard Farmacopea 

 

Analito 

Tiempo de 

retención 

(min) 

Factor de 

cola  

(0.95 - 1.05) 

Resolución 

(No menor 

 que 1.5) 

DSR entre 

ambos picos 

(No más de 2%) 

% de diferencia 

entre estándares 

(No más de 2%) 

Artesunato 3.7 

0.95 2.1 0.46 0.16 

Dihidroartemisinina 4.6 

 

 

 

 

Figura No 14: Cromatograma correspondiente al estándar de referencia de trabajo 

(STW), cuya concentración es de 100% 
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En el ensayo de identificación se evidencia la presencia de un pico cromatrográfico en 

el mismo tiempo de retención 3,7 minutos que eluye el analito del estándar de referen-

cia; Figura 14; lo que indica la presencia del principio activo Artesunato en las tabletas 

de los lotes analizados.  

En la prueba para determinar el porcentaje de contenido del principio activo Artesunato 

por método cromatrográfico se hallaron: para AS1 un 48,4 mg/tab (98,8 %) y se observa 

en la Figura 15, Tabla 3. Para AS2  se halló 49,11 mg/tab (98,2 %) lo que se observa en 

la  Figura 16, Tabla 3 y  para AS3, se halló 93,80 mg/tab (93,80 %) se observa en la 

Figura 17, Tabla 3. Todos los lotes cumplen con las especificaciones de la Farmacopea 

Non Standard de Los Estados Unidos, de 90% a 110% de la cantidad declarada de Arte-

sunato. 

Los porcentajes de las tabletas se hallaron mediante la fórmula: 

Área M  x Con St x Vol x Pp = mg/tab x 100 = % 

Área St    Peso M      C. rotul   

 

Área M   = Área de la muestra 

Área St      = Área del estándar 

Conc St  = concentración del estándar 

Vol        = Volumen en que se diluye la muestra 

Peso M  = Alícuota pesada de cada muestra 

Pp  = peso promedio 

C. rotul  = cantidad rotulada 
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Figura No  15. Cromatograma correspondiente al ensayo de contenido de AS1  
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Figura No  16 Cromatograma correspondiente al ensayo de contenido de AS2  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

  

 

42 

 

 

Figura No 17 Cromatograma correspondiente al ensayo de contenido de AS3  
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Tabla No 3: Resultados del control de calidad, donde TR es el Tiempo de retención. 
T

a
b

le
ta

s 

Control de calidad 

Características físicas de las tabletas 

Identificación de IFA 

(El TR de la muestra debe 

corresponder al del están-

dar de referencia) 

Contenido del 

IFA  

90 % -  110 % 

 

Peso Promedio (mg) 

N = 20 tabletas 

AS1 

Tableta de forma circular, con ranura 

central en uno de sus lados y con la 

inscripción "AS 50"  en el otro lado. De 

bordes enteros. De color blanco. 

El TR del pico de Arte-

sunato en la Figura 4 de 

AS1 corresponde al de la 

Figura 3 

48,4 mg/tab 

(98,8 %) 

X = 270,1 

Max = 280,1 

Min =  261,3 

AS2 

Tableta de forma circular, biconvexa, 

con ranura en uno de sus lados, de 

bordes enteros, con cubierta de color 

rosado y a la fractura presenta polvo 

compacto de color blanco. 

El TR del pico de Arte-

sunato en la Figura 5 de 

AS1 corresponde al de la 

Figura 3 

49,11 mg/tab 

(98,2 %) 

X = 360,9 

Max = 365,7 

Min =  356,5 

AS3 

Tableta de forma circular, biconvexa, 

de bordes enteros, con cubierta de color 

celeste y a la fractura presenta polvo 

compacto de color blanco. 

El TR del pico de Arte-

sunato en la Figura 6 de 

AS1 corresponde al de la 

Figura 3 

93,80mg/tab 

(93,80 %) 

 

X = 466.9 

Max = 478,8 

 Min =  443,5 

 

 

En el ensayo de uniformidad de contenido por unidad de dosis, nos permite evaluar la 

homogeneidad en el contenido del fármaco entre las unidades de dosificación del lote 

durante el tableteado y demás procesos. El cumplir con este requerimiento garantiza que 

el lote es uniforme en las unidades con respecto a su contenido de fármaco. En cuanto a 

la fabricación demuestra el cumplimiento de los  parámetros y requisitos de buenas 

prácticas de manufactura. En este ensayo, los resultados de todos los lotes analizados 

cumplen las especificaciones de la farmacopea Non Standard de Los Estados Unidos, 

ver Tabla  No 4.  

Entonces, si decimos que este ensayo nos indica el grado de homogeneidad de la forma 

farmacéutica en relación a la dosificación, y si vemos los resultados obtenidos en el 
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presente estudio, se puede afirmar que las tabletas de AS2 con un AV=6,0 presentan 

mayor uniformidad entre las unidades ensayadas en relación a las tabletas de AS3 con 

un AV = 10,1; que AS1 con un AV = 11,2; lo que significa que tienen mayor dispersión 

entre las unidades analizadas, tal como se muestra en la Tabla No 4.  

El porcentaje de cada tableta se determinó mediante la fórmula: 

 

Área M  x Con St x Vol = mg/tab x    100 = % 

Área St        1    C. rotul   

 

 

Área M  = Área de la muestra 

Área St  = Área del estándar 

Conc St  = concentración del estándar 

Vol  = Volumen en que se diluye la muestra 

C. rotul  = cantidad rotulada 
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Figura No 18 Cromatograma correspondiente al ensayo de Uniformidad de contenido 

de dosis unitaria de lãs tabletas de AS1 
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Figura No 19.- Cromatograma correspondiente al ensayo de Uniformidad de contenido 

de dosis unitaria de las tabletas de AS2  
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Figura No 20 Cromatograma correspondiente al ensayo de Uniformidad de contenido 

de dosis unitaria de las tabletas de AS3  
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Tabla No 4: Resultados de la prueba de Uniformidad de contenido por unidad de dosis 

Uniformidad de dosis unitaria  

n = 10 tabletas (%) 

No Unidades AS1 AS2 AS3 

1 94.74 101.56 93.72 

2 97.15 100.93 98.82 

3 96.74 103.64 102.61 

4 95.69 99.08 102.12 

5 98.74 100.82 103.08 

6 95.81 103.88 109.73 

7 107.67 99.43 100.67 

8 96.09 98.63 103.27 

9 92.45 103.21 103.01 

10 95.60 106.02 102.91 

k = 

s = 

x = 

T = 

M = 

2.4 

4.07 

97.07 

100.0 

98.5 

2.4 

2.41 

101.72 

100.0 

101.5 

2.4 

4.02 

102.0 

100.0 

101.5 

Máx = 

Min = 

107,67% 

92,45 % 

106,02% 

98,63% 

109,73% 

93,72% 

AV (máx. 15) = 11,2 6,0 10,1 

 

n       = Número de unidades de la muestra 

k       = Constante de aceptabilidad 

s        = Desviación estándar de la muestra 
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DRS  = Desviación estándar relativa 

M      = Valor de Referencia 

T    = El promedio de los límites de la potencia especificados en la monografía indivi-    

dual 

AV  = Valor de aceptación y se calcula con la siguiente fórmula: 

AV = (M – X) + k. s 
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Cromatograma de las muestras en medio a pH 6,8 

  

Figura No 21 Cromatograma del estándar de referencia de Artesunato al 100% en pH 

6,8 
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Figura No 22 Cromatograma de las tabletas de AS1 en pH 6,8 
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Figura No 23 Cromatograma de las tabletas de AS2 en pH 6,8 
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Figura No 24 Cromatograma de las tabletas de AS3 en pH 6,8 
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Resultado del comportamiento cinético de las tabletas en los diferentes medios de 

disolución 

 

Figura No 25 Curva de calibración en medio de disolución a pH 6,8; Las concentracio-

nes en los puntos señalados en el gráfico son al 20%; 40%; 60%; 80%; 100%; y 120%, 

de la concentración teórica y que corresponden a 0.0103; 0.0205; 0.0308; 0.0410;  

0.0513; 0.0616 mg/mL respectivamente. 

 

 

 

Figura No 26 Comportamiento farmacocinético de las tabletas en medio de disolución a 

pH 6,8 
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En esta Figura 26, se observa el comportamiento cinético de cada una de las formula-

ciones de Artesunato en el  medio de disolución a pH 6,8. Lo que podemos evidenciar 

es, cómo se disuelven las tabletas en el tiempo, siendo este comportamiento de una for-

ma  similar en las tres procedencias, a pesar que hay una diferencia en el porcentaje que 

se disuelve en cada tiempo. Las tabletas de AS3 se encuentra entre 91.45 a los 10 minu-

tos y 86.09% a los 60 minutos. Y AS2 se encuentra entre 97.16 % a los 10 minutos y 

72.68% a los 60 minutos. Mientras que AS1 se disuelve el 63,55% en los primeros 10 

minutos  y 57,39% a los 60 minutos. 
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Cromatogramas de las muestras en medio a pH 4,5 

 

Figura No 27 Cromatograma del estándar de referencia de Artesunato al 100% en pH 

4,5. 
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Figura No 28 Cromatograma las tabletas de AS1 en pH 4,5  
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Figura No 29 Cromatograma de las tabletas de AS2 en pH 4,5  
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Figura No 30 Cromatograma de las tabletas de AS3 en pH 4,5   
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Figura No 31 Curva de calibración en medio de disolución a pH 4,5 Las concentracio-

nes en los puntos señalados son al 20%; 40%; 60%; 80%; 100%; y 120%, que corres-

ponden a 0,0099; 0,0198; 0,0297; 0,397; 0,0496; 0,0595 mg/mL respectivamente. 

 

 

 

 

 

Figura No 32  Comportamiento farmacocinético de las tabletas de Artesunato de AS1; 

AS2 y AS3 en medio de disolución a pH 4,5  

 



 

 

  

 

61 

 

Cromatogramas de las muestras en medio a pH 1,2 

 

 

Figura No 33: Cromatograma del estándar de referencia de Artesunato al 100% en pH 

1,2 
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Figura No 34 Cromatograma de las tabletas de AS1 en pH 1,2   
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Figura No 35 Cromatograma de las tabletas de AS2 en pH 1,2 
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Figura No 36 Cromatograma de las tabletas de AS3 en pH 1,2   
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Figura No 37 -  Curva de calibración en medio a pH 1,2 - Las concentraciones en los 

puntos señalados en el gráfico son a 20%; 40%; 60%; 80%; 100%; y 120%, que corres-

ponden a 0,01003; 0,0205; 0,0308; 0,0410; 0,0513; 0,615 mg/mL respectivamente. 

 

 

 

 

 

Figura No 38 Comportamiento farmacocinético en medio a pH 1,2 de las formulacio-

nes de Artesunato tabletas  AS2 y AS3. 
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Las tabletas correspondientes a AS1, no se disolvieron en medio a pH 1,2;  Figura 34; 

pero si las de AS2 y AS3 como se evidencia en las Figura 35 y 36 respectivamente. 

Por estos resultados obtenidos solo se presentan los resultados de AS2 y AS3, tal como 

se evidencia en la Figura 38.  

Las tabletas de AS1 se colocaron en el medio de disolución a pH 1,2 bajo las mismas 

condiciones que los medios de disolución a pH 4,5 y pH 6,8 sin embargo, las tabletas 

estaban enteras, luego de los 60 minutos que dura todo el ensayo. Se tomaron alícuotas 

de cada uno de los vasos en los tiempos establecidos (10; 15; 20; 30; 45 y 60 min). 

 

Resultados en los tres medios de disolución  

Tabla No 5: Porcentajes obtenidos en los perfiles de disolución 

 

 

 

 

Tiempo 
pH 6,8 (%) pH 4,5 (%) pH 1,2 (%) 

AS1 AS2 AS3 AS1 AS2  AS3  AS1 AS2 AS3 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

10 63.55 97.16 91.45 51.88 63.22 42.24 0 43.50 20.00 

15 72.06 93.64 91.49 68.79 74.35 57.97 0 51.20 24.72 

20 70.95 89.11 92.52 78.41 76.05 65.59 0 52.87 26.61 

30 68.73 83.20 87.91 77.63 74.46 71.20 0 51.14 27.98 

45 62.63 77.14 88.98 87.26 71.30 70.93 0 51.28 26.94 

60 57.39 72.68 86.09 80.61 62.95 68.89 0 50.22 25.02 
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6. DISCUSION 

En este estudio se ha demostrado que todos los lotes analizados cumplen con las 

especificaciones de la farmacopea USP Non Standard en lo que corresponde a 

las pruebas críticas, que son las pruebas de control de calidad fisicoquímica, ne-

cesarias para demostrar la calidad de los medicamentos y que a la fecha, solo es 

lo que exige la reglamentación de Perú, mediante la Ley 29459 y sus reglamen-

tos.  

Adicionalmente, todos las muestras de los lotes estudiados, cumplen con los re-

quisitos, que se exigen en las compras corporativas por subasta inversa, que rea-

liza el Ministerio de Salud de Perú y que abastece a todos las entidades prestado-

ras de Salud del estado y que están incluidos los hospitales del mismo MINSA, 

de ESSALUD, de las fuerzas policiales, para la estrategia sanitaria en contra de 

la malaria.  

Sin embargo es preciso que se realicen evaluaciones y análisis de los factores 

que están influyendo en el aumento de la farmacoresistencia a los medicamentos 

Antimaláricos.  

Una estrategia utilizada para evaluar la calidad de un medicamento, especial-

mente los de administración oral, es verificar; a través de pruebas in vitro; el 

comportamiento de las tabletas en condiciones ácidas, o sea en condiciones que 

imitan el tracto gástrico del ser humano. De esta forma, las tabletas fueron dilui-

das en diferentes medios ácidos y como se puede ver en la Tabla No 3, las table-
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tas de los lotes AS2 y AS3, en medio de disolución  pH 6,8 a los 10 minutos se 

han disuelto más del 85%; 93.64%  y 91.49% para AS2 y AS3 respectivamente.  

En medio de disolución a pH 4,5; estos mismos lotes presentan cinéticas varia-

da en los tres primeros periodos de muestreo, sin embargo, en los últimos tres 

tiempos de muestreo se asemejan. 

 

Según los datos presentados en otros estudios; sobre el producto AS1; como el 

presentado en el estudio “In vitro bioequivalence study of nine brands of Arte-

sunato tablets marketed in Nigeria”, de C.O. Esimonea, et al.; se evidencia que 

es un producto de buena calidad, lo que respaldaría los resultados obtenidos en 

el presente estudio.  

 

Esto mismo también se evidencia en el estudio donde el producto AS1 fue 

comparado con tabletas de Artesunato procedentes de otros fabricantes (Bélgi-

ca, Kenia, la India, Suiza, entre otros) y los resultados fueron reportados en el 

artículo de Magnus A. Atemnkeng, et al
44

. En el mencionado estudio el ensayo 

de contenido de Artesunato tabletas fue analizado por HPLC-UV según la 

Farmacopea Europea y el resultado que obtuvieron fue de 99% para las tabletas 

de Guillin (SINOPHARM), 101,2% para tabletas procedentes de Cosmos Ltd 

de Kenia. Sin embargo también encontraron tabletas con 88,5% procedentes 

GVS Labs de La India, que no cumplen con las especificaciones de la Farma-

copea Europea; 95% - 105% del ingrediente activo. 
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En el estudio “A pilot study on quality of artesunate and amodiaquine tablets 

used in the fishing community of Tema, Ghana”. Andrews O Affum et al
45

, 

también han incluido tabletas de la misma procedencia que AS1, fabricadas por 

Guillin Pharmaceutical Co Ltd, de China, usando la metodología de la Farma-

copea Internacional (método compendial) y usando el protocolo de los Mini-

labs de Global Pharma Health Fund. Este último corresponde a métodos rápi-

dos, pero la técnica señalada para confirmar la presencia del ingrediente activo 

de Artesunato, según la Farmacopea Internacional es por HPLC, utilizando la 

misma fase móvil (acetonitrilo y solución buffer pH 3), la misma columna C18 

y otros parámetros similares a los que se han utilizado en el estudio que aquí se 

presenta. 

 

La técnica usada para identificar y cuantificar el principio activo de Artesunato, 

es específica para este principio activo y en los Cromatogramas que se muestran 

no se observa ninguna interferencia, hay buena separación de los picos cromato-

gráficos de Artesunato y Dihidroartemisinina (estándar interno). También se 

cumple con el requisito que para llevar a cabo la cinética de disolución la dife-

rencia entre los porcentajes hallados del contenido del principio activo de los lo-

tes en estudio, no debe ser mayor al 5%, y como se puede observar en la Tabla 

No 3:  98,8% ; 98,2% y 93,8%  para AS1; AS2 y AS3 respectivamente. 

 

En pH 4,5 se observa que AS1 alcanza a liberar un 78,41% a los 20 minutos.  

Entre AS2 y AS3 observamos mayor semejanza a partir de los 30 minutos. Las 



 

 

  

 

70 

alteraciones en los perfiles de disolución podría deberse una inadecuada formu-

lación, lo que influye en la absorción rápida, además de eso la disolución menor 

va a provocar consecuencias en su absorción del medicamento en el tracto diges-

tivo al ser administrado al paciente
47

.  

 

7. CONCLUSION 

La calidad de los medicamentos que se utilizan en la estrategia sanitaria contra la 

malaria del Perú, son comparables a  los usados en Brasil, y a los de Ghana en lo 

que respecta al control de calidad o sea las pruebas fisicoquímicas. Sin embargo 

no podemos decir lo mismo en relación a su comportamiento farmacocinético en 

todos los medios de disolución. Por lo que no son intercambiables, estos resulta-

dos ratifican lo señalado en el Informe 40 de la serie de reportes técnicos de la 

OMS, que para Artesunato multifuente, es necesario realizar un estudio in vivo 

para demostrar su intercambiabilidad con el medicamento innovador; nuevamen-

te recalcando; debido a su baja solubilidad y baja permeabilidad, dos caracterís-

ticas importantes y determinantes en la absorción del principio activo para lograr 

la concentración necesaria y tener acción terapéutica esperada de esta forma evi-

tar uno de los factores que pueden estar ocasionando la temida resistencia a los 

derivados de Artemisinin, además de aumentar el acceso al diagnóstico, a un 

adecuado tratamiento, ampliar la atención de salud primaria,  

Es necesario que haya compromiso del gobierno y cooperación con los gobier-

nos fronterizos para una lucha frontal y coordinada en la toma de medidas y ac-

ciones, seguir las recomendaciones de OMS, con la eliminación gradual de las 
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monoterapias, aplicando el uso de terapias combinadas con los derivados de Ar-

temisinina, tal como lo está haciendo Brasil. Así mismo se debe realizar estudios 

de vigilancia molecular continua, lo cual va a contribuir a una alerta temprana de 

la farmacoresistencia, estudios para identificar los marcadores moleculares para 

que sean usados como herramientas en la vigilancia de la resistencia a Artesuna-

to en las regiones en riesgo y estudios terapéuticos con la finalidad de orientar 

las políticas y los cambios en las políticas que deben determinar los gobernantes. 

 

Y  como se mencionó en el marco teórico, actualmente en el Perú no se exige 

que los medicamentos multifuente presenten estudios de intercambiabilidad, por 

lo tanto el producto que maneja la estrategia sanitaria de malaria, cumple los re-

quisitos que se exige actualmente, sin embargo se debe, trabajar de manera más 

coordinada entre todos los actores de las estrategias sanitarias; la autoridad na-

cional del medicamento (DIGEMID), el CNCC, los gremios de la industria far-

macéutica, los colegios Farmacéutico y, Médico, la Sociedad Civil y otros más, 

a fin de evaluar y analizar los factores que están influyendo en el aumento de la 

resistencia en la malaria.  
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