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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion esta enfocado en las estrategias mas influyentes para
la identificacion de medicamentos falsificados y de esta manera poder prevenir y reducir
la compra y venta de los mismos. Dicho lo anterior, se ha planteado como objetivo
general, identificar medicamentos falsificados a través de la espectroscopia en el
infrarrojo cercano para evitar dafios sobre la salud de quienes lo consumen. De acuerdo
a las investigaciones realizadas se pudo conocer que la quimiometria se encuentra
relacionada con la quimica analitica y a su vez es parte fundamental ya que utiliza
métodos matematicos y estadisticos, para disefiar o seleccionar procedimientos y
experimentos 6ptimos de medicion, y para proporcionar informacién guimica maxima
analizando datos quimicos, ademas, se han identificado diferentes técnicas de
espectroscopia, entre las cuales se encuentra la Espectroscopia en el Infrarrojo Cercano
(NIR), la misma que se considera 6ptima, y por esta razon es recomendable el uso de esta
técnica para las agencias y organizaciones de regulacion sanitaria, llegando a la
conclusion de que la técnica NIR es adecuada para la identificacion de estos
medicamentos, ya que proporcionan resultados tanto cualitativos como cuantitativos,
ademas, no requiere de mucho tiempo, es economico y eficaz sin ocasionar dafio alguno
en los diferentes analisis al querer conocer la naturaleza de las sustancias que componen

los medicamentos que se desean analizar.

Palabras Clave: medicamentos falsificados, métodos, NIR, quimiometria, técnica de

espectroscopia



ABSTRACT

This research work is focused on the most influential strategies for the identification of
counterfeit drugs and thus be able to prevent and reduce the purchase and sale of them.
The general objective is to identify counterfeit drugs through near infrared spectroscopy
in order to prevent damage to the health of those who consume them. According to the
research carried out, it was found that chemometrics is related to analytical chemistry and
in turn is a fundamental part since it uses mathematical and statistical methods to design
or select optimal measurement procedures and experiments, and to provide maximum
chemical information by analyzing chemical data, in addition, different spectroscopy
techniques have been identified, among which is the Near Infrared Spectroscopy (NIR),
NIR is considered optimal, and for this reason it is recommended to use this technique
for health regulatory agencies and organizations, reaching the conclusion that the NIR
technique is suitable for the identification of these drugs, since it provides both qualitative
and quantitative results, in addition, it does not require much time, it is economical and
effective without causing any damage in the different analyses when wanting to know the

nature of the substances that make up the drugs to be analyzed.

Keywords: counterfeit drugs, methods, NIR, chemometrics, chemometrics, spectroscopy

technique.
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INTRODUCCION
El mundo de la medicina ha ido evolucionando poco a poco con las nuevas tecnologias
para satisfacer las necesidades de la sociedad en la salud, proporcionando analisis de
resultados mas répidos y eficaces, nuevas técnicas y procedimientos ante los diagndsticos

emitidos y medicamentos para la prevencion de posibles patologias®.

A pesar de las diferentes actualizaciones existen aspectos negativos y que a su vez se ha
convertido en un problema a nivel global y también de salud publica, el mal uso que se
les proporciona a los medicamentos, es decir, compra y venta de medicamentos
falsificados o adulterados. A este tipo de medicamentos se los conoce como medicinas
erréneas o incorrectamente elaboradas con el objetivo de causar dafio sobre la salud de
quienes los consumen?. Otro concepto sobre los mismos es que, son definidos como una
amenaza para la sociedad debido a que no existe limite alguno tanto por parte de las
personas los comercializan como de quienes los adquieren ya que en muchas ocasiones

por falta de informacion las personas se dejan influenciar facilmente®.

Los medicamentos falsificados no solamente tienen efectos negativos sobre la salud de
las personas, sino que también representan una gran amenaza para las diferentes
industrias farmacéuticas y sus creadores®. Este fendmeno se ha convertido en una
actividad comercial muy comun en los ultimos afios debido a maltiples factores como, su
precio, envase, tapa, etiqueta y entre otros, y a su vez convirtiéndose en los mas pedidos
por la sociedad, por lo tanto, ante la sospecha de un medicamento falsificado es

importante realizar diferentes analisis, ya sean estos fisicos, quimicos y microbioldgicos®.

Ademas, de lo mencionado anteriormente y de acuerdo a la problematica establecida,
existe una técnica que ha contribuido en la identificacion de este tipo de medicamentos,
la Espectroscopia de Infrarrojo de tipo cercano (NIR), la misma que permitira garantizar
la calidad de los medicamentos, determinar pardmetros fisicos y quimicos como,
viscosidad, densidad, punto de inflamacion, turbidez, humedad, indice de hidroxilo,

contenido aromatico y entre otros®.

Este es un problema que con el pasar del tiempo se ha ido incrementando, por lo tanto, el
sector publico y privado han considerado establecer algunas estrategias para evitar la
distribucion y expansion de este tipo de medicamentos, entre las estrategias establecidas
se encuentra la creacion de protocolos para reforzar el control de medicamentos, ubicar

al personal adecuado para el respectivo control, es decir, personal aduanero, y sobre todo,
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fortalecer las reglas y normas en las diferentes entidades de salud’. Ademas, se ha
evidenciado que existen un sin numero de medicamentos de dudosa procedencia, es decir,
no han pasado por los respectivos controles tanto legales como sanitarios para su correcto
uso, por lo que, por esta razon existen diferentes entidades o agencias que se encargan de

asegurar la calidad de los medicamentos por los respectivos controles que realizan®.

En Espafa, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), es
el organismo que se encarga de controlar y regular a los medicamentos para que causen
efecto dafino sobre las personas que los consumen en el caso de que se trate de algun
medicamento adulterado®. Asi mismo, en Ecuador existe la Agencia Nacional de
Regulacidn, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA), encargada de la regulacion, control
y vigilancia de diferentes productos entre los cuales se encuentran los medicamentos para
de esta manera ser exportados, comercializados, dispensados y expendidos sin ningln

riesgo para la salud de las personas™®.

Antiguamente se desconocian las estadisticas con exactitud acerca de este conflicto, pero
al ser esta una situacion de caracter ilegal se podia evidenciar de forma superficial que
tenia un gran incremento en cuanto a la produccion y comercializacion®!. En la actualidad
y establecido por la OMS, se logr6 definir cuatro grupos de paises con sus respectivos
porcentajes en donde se lleva a cabo la compra y venta de medicamentos falsificados que

se detallan a continuacion®?:

e Con un porcentaje superior al 20% son denominados de muy elevada incidencia:
Africa, América Central y Sudamérica.

e Con un porcentaje entre 11 y 20% son denominados de elevada incidencia:
Sudeste Asiatico, China y antiguas Republicas Soviéticas.

e Con un porcentaje del 1 al 10% son definidos como baja incidencia: Cuenca
mediterranea de Africa, Peninsula Arébiga y Oriente Medio.

e Con un porcentaje menor al 1% son considerados de incidencia puntual:

Norteamérica, Europa, Japén y Australia.

Por consiguiente, el presente trabajo pretende dar a conocer los diferentes organismos
responsables del control de medicamentos y a su vez las estrategias de analisis mas

influyentes para la deteccion de un medicamento falsificado.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Identificar medicamentos falsificados a traves de espectroscopia en el infrarrojo cercano

para evitar dafios sobre la salud de quienes lo consumen.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
v Identificar los organismos responsables del control de medicamentos.
v Establecer los factores internos y externos para evaluar a un medicamento
falsificado.
v Analizar los métodos y técnicas Optimas para la identificacion de medicamentos
falsificados.
v/ Establecer un protocolo del uso de NIR para la identificacion de medicamentos

falsificados.

PREGUNTA A RESOLVER
¢ Cuales son las estrategias de analisis mas influyentes en la deteccidn de un medicamento

falsificado?
HIPOTESIS

Una de las técnicas que se considera mas influyente, es la espectrometria en el infrarrojo
cercano, debido a que nos proporcionan analisis de resultados tanto cualitativos como
cuantitativos de los diferentes compuestos que conforman los medicamentos.



DESARROLLO

1. Medicamento Falsificado

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, califica a un medicamento como
falsificado a aquellos productos que son elaborados de manera ilegal, afectando de esta
manera a la autenticidad de otros productos ya sean éstos originales o genéricos debido a
que no son fabricados con las debidas practicas de manufactura, no contienen los
compuestos y dosis correspondientes ya que los reemplazan por otros elementos que
resultan sumamente toxicos'®. Por otra parte, para la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, un medicamento falsificado es aquel que presenta una identidad
engafiosa con respecto a varios aspectos como su lugar de produccion y procedencia,
persona para la compra y venta y los respectivos datos de su distribucion®®.

Por consiguiente, se denomina como medicamento falsificado o también adulterado a
aquellos que son creados sin las respectivas normas de bioseguridad y buenas practicas

de manufactura y por ende no presentan sus propiedades terapéuticas'®.

1.1.Caracteristicas de medicamentos falsificados
De acuerdo con la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas, indica que se
debe tomar en cuenta las siguientes caracteristicas ante la sospecha de un medicamento
falsificado®®.

¢ Sello de seguridad y sobre todo que se encuentre debidamente colocado?’.

o Nombre del medicamento totalmente nitido y correctamente escrito?’.

e Presencia de sustancias toxicas e impurezas®’.

e Envases y etiquetas que no cumplen con las normativas establecidas®’.

¢ No contienen fecha de vencimiento, registro sanitario, nimero de lote y lugar®’.

1.2. Organismos responsables del control de medicamentos
Existen diferentes agencias y organismos de acuerdo a cada pais encargados del control,
distribucion y dispensacion de los medicamentos con el objetivo de evitar la
comercializacion ilegal de los mismos mediante el control y vigilancia tanto de
medicamentos como de industrias, farmacias y empresas que se dedican a la organizacion
de productos que son una amenaza para la salud de la sociedad por la ausencia de los
respectivos controles sanitarios, ademas, pretenden reforzar las diferentes normas y leyes

frente a esta irregularidad farmacéutica®®.

Dentro de los organismos y agencias se encuentran las siguientes:
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2.

ARCSA: Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria
AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
DIGIMED: Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
AIFA: Agencia Italiana de Medicamentos

Riesgos de los medicamentos falsificados

Existen diferentes tipos de riesgos por parte de estos medicamentos, cabe destacar, que

no solamente afecta a la salud de las personas sino también en otros aspectos®®.

A continuacion, se establecen los siguientes aspectos:

v
v
v
v

3.

Aumento de la tasa de morbilidad y mortalidad?.
Desconfianza en los sistemas de salud?.
Pérdidas para las industrias farmacéuticas®.

Adulteracidn de los creadores de los medicamentos®.

Factores para evaluar un medicamento falsificado

De acuerdo con Aguilar, establece que existen factores que se deben tomar en cuenta para

evaluar a un medicamento que es 0 esta en sospecha de que sea falsificado?.

3.1.Factores Externos

Distribuidor: personas o canales que no constan o se encuentran dentro de la
compra y venta de los productos??.
Costo: por lo general, las personas que comercializan estos productos los ofrecen
a unos precios sumamente bajos?2.
Métodos de pago: en cuanto a estos medicamentos, las personas que ofrecen les

otorgan muchas comodidades al momento de adquirirlos?.

3.2.Factores Internos

Empaque: dentro de este factor se encuentra, estuche y envase, es importante
verificar ambos elementos ya que en muchas ocasiones reutilizan los envases de
productos desechados y el estuche también forma parte importante porque en él
se encontraran las diferentes propiedades y caracteristicas del medicamento?,
Tapa: el material de esta se vera influenciada por la clase de medicamento, por
lo general no suelen ser igual o similares a las del productor original®.

Etiqueta: debe llevar datos como registro, lugar, fecha, nimero de lote y es

importante también el material y forma de esta?.
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4. Analisis para detectar un medicamento falsificado
Los medicamentos de falsa identidad o adulterados, por lo general son similares a los
originales y por falta de informacion no se sabe si realmente es seguro o forma parte de
la venta ilegal de medicamentos, por lo tanto, es importante evaluar ciertas caracteristicas
fisicas de este tipo de productos, como, envase, etiquetas, fecha de fabricacion y
caducidad, por consiguiente, esto conlleva a realizar los respectivos analisis aplicando
técnicas analiticas que permitiran obtener resultados cuantitativos de las sustancias que

conforman los medicamentos?.

Dentro de los andlisis para detectar medicamentos falsificados se parte de la Quimica
Analitica debido a que dentro ella se encuentran métodos y técnicas quimiomeétricas, las
mismas que se encargan de proporcionar tanto resultados cualitativos como cuantitativos
de los compuestos o elementos que son fabricados y a su vez brindar seguridad a los

productos de acuerdo a los resultados obtenidos de los procesos analiticos®.

En la actualidad existen diferentes técnicas y métodos analiticos para este tipo de

identificaciones, entre ellas se encuentran los siguientes:
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Tabla 1. Métodos y técnicas analiticas

Meétodos

Técnicas

Espectrometria de masas (MS): métodos que presentan
mayor utilidad que HPLC, requiere de mucho cuidado y
presenta ciertas dificultades.
< Analisis directo en tiempo real (DART-MS):
ioniza los compuestos quimicos de la muestra y
posteriormente se analizan en un espectrometro.
< Espectrometria de masas de desorcion por
ionizacion de electrospray (DESI-MS): otorga
datos sobre la disposicion espacial y homogeneidad
de las sustancias que conforman el medicamento.
< Espectrometria de masas de desorcion reactiva
por ionizacién de electrospray (R-DESI-MS):
método muy sensible, requiere de un reactivo.

Cromatografia en capa fina

(LTC): se realiza en un
dispositivo que otorga
resultados semicuantitativos,
capaz de analizar 100

sustancias aproximadamente
en estado solido, mediante la
observacion de su forma
farmacéutica y envase.

Espectroscopias Vibratorias (Espectroscopia infrarroja
(IR) o Rman):

«» Espectroscopia de infrarrojo con transformada de
Fourier (FTIR): funciona directamente con la
muestra, otorga resultados tanto de sustancias
activas como secundarias.

< Espectroscopia de infrarrojo cercano: no requiere de
contacto directo con la muestra, siempre y cuando el
envase sea translucido.

% Espectroscopia de Raman: método de dispersién que
produce ciertos cambios en la muestra.

Colorimetria:  proporciona
resultados de acuerdo a la
presencia 0 ausencia de
colores y su intensidad
conforme a las sustancias que
se analicen y obteniéndose la
dosis de las mismas.

Espectroscopia Ultravioleta-Visible (UV-VIS): permite
obtener propiedades y dosis de las sustancias activas
mediante un espectro electromagnético.

Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC):
otorga andlisis cuantitativos, emplea una fase movil liquida
permitiendo la separacion de los compuestos de la muestra
e identifica las areas de pico.

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 2. Niveles de optimizacién de los métodos y técnica para identificacion de
medicamentos falsificados

Niveles de Optimizacion Meétodos y Técnicas
1 Colorimetria
2 Cromatografia en capa fina
3 Cromatografia Liquida de Alta Resolucion
4 Espectrometria de masas
5 Espectroscopia Ultravioleta Visible
6 Espectroscopia Vibratoria (NIR)

Fuente: Elaboracién propia
(Siendo 1 el menos 6ptimo y 6 el mas 6ptimo)

1.1.Quimiometria
La quimiometria es considerada como una ciencia que abarca métodos y técnicas para
obtener informacion quimica, se encuentra relacionada con las matematicas, estadistica
y logica para realizar procesos experimentales y obtener resultados de calidad a partir de
la quimica analitica, la misma que permitira analizar y presentar los resultados obtenidos

de lo que se vaya a examinar?®.

1.2.TECNICA DE ESPECTROSCOPIA

1.2.1. Espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR)

Figura 1. Espectro Electromagnético

ESPECTRO ELECTROMAGNETICO J
g Infrarrojo ‘
. % - :‘ H| - | o
Rayos y Rayos X : 3 " §‘ € | Microondas 0:32?00"
— v « -~
§|>|&|2|3

i) SRR ERE
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‘

| | {
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Lonainud de onda (m)
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Fuente: Zamora Huaman, Mejia Risco (2019)

Es una técnica analitica de gran relevancia, rapida, econémica y facil de aplicar, a través
de la absorcidn logra identificar los grupos quimicos con longitudes de 700 — 2500nm, se
13
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realiza en productos de diferentes campos como: agricultura, farmacia, fibras textiles,
industrias quimicas y petroleras para detectar si no existe adulteracion alguna, ademas,
contribuye en el registro y andlisis de diferentes formas farmacéuticas: solidas, liquidas
y gaseosas, también, permite realizar los diferentes analisis a uno 0 mas compuestos en
un mismo espectro y no altera las sustancias. Cabe destacar que la espectroscopia NIR
presenta variedades para el estudio de la naturaleza de las muestras, por lo tanto, existen

tres sistemas de medida de acuerdo a la forma farmacéutica que pertenezca la muestra*:

v Transmitancia: sustancias gaseosas, liquidas o semiliquidas.
v Reflectancia: sustancias sdlidas.
v Transflectancia: sustancias liquidas o semiliquidas.

En la actualidad, la espectroscopia NIR ha desarrollado nuevas técnicas y métodos
analiticos con mayor rapidez y eficacia aportando diversas ventajas en el ambito

farmacéutico y convirtiéndose en un analisis de rutina.

1.1.1. ¢Por qué usar NIR?
De acuerdo a las investigaciones realizadas, se considera el uso de NIR por las

siguientes razones?’:

v Control de calidad de la materia prima a través de ensayos cualitativos y
cuantitativos con el objetivo de eliminar errores en la fabricacion de los productos

como: contaminacién y cantidades inadecuadas de los compuestos.

<

Contribuye en procesos de refinado para descartar excesos de reactivos y la
agregacion de aditivos.

Realizar control de calidad de forma cualitativa una vez envasado.

No requiere preparacion alguna de las muestras.

No es destructiva ni invasiva.

Anadlisis de varios pardmetros a partir de un mismo compuesto.

A N N

Técnica econdémica para aplicarla en cualquier campo y no requiere de mayor

tiempo.

<

Se obtienen datos tanto fisicos como quimicos sin alteracion alguna.

<

Anadlisis de varios compuestos en un mismo espectro.

14
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llustracién 1. Protocolo para uso de NIR

[ PROTOCOLO PARA USO DE NIR J

1. No requiere de preparacion de la muestra

2. Introducir la muestra en la parte adecuada del espectrofotometro
(NIR) reflectancia difusa

-

[Yes
-

_‘l " 3- El equipo emitird un haz de luz e interatuard con la muestra
____‘l_ = biologica v producira radiacion electromagnética en forma de ondas

I~ 4 Elequipo leeri las ondas producidas que estan entre 750 y 2600 nm

‘~ 5. Determinara las caracteristicas fisicas de la muestra (densidad,
viscosidad, tamafio de particula).

6. Los espectros se presentan en unidades de absorbancia

w 7. Los resultados seran analizados por un microprocesador

Fuente: Elaboracion propia
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CONCLUSIONES

De acuerdo a lo investigado y mencionado anteriormente, se puede concluir lo siguiente:

v

Para la identificacion de medicamentos falsificados se debe a partir de la
qguimiometria ya que nos permitird analizar datos cuantitativos, mediante las
investigaciones pertinentes una de las técnicas méas 6ptimas para la identificacion
de estos medicamentos es la espectroscopia NIR, ya que permite analizar e
identificar la naturaleza de cada una de las sustancias que componen un
medicamento, ademas, es rapido y confiable, permitira conocer tanto las
sustancias como sus dosis para otorgar seguridad en la salud de las personas.

Es importante reconocer los diferentes organismos y agencias que son encargadas
de los controles de medicamentos, dentro de ellas se destacan las siguientes:
ARCSA (Ecuador), AEMPS (Espafia), DIGIMED (Pert) y AIFA (ltalia).

Se deben tomar en cuenta factores tanto internos como externos ante la sospecha
de medicamentos falsificados, dentro de ellos se encuentran: distribuidor,
métodos de pago, costo, empaque, etiqueta, tapa y datos del registro sanitario,
debido a que en muchas ocasiones suelen ser similares a los medicamentos
originales.

Los métodos y técnicas encontradas fueron establecidas de acuerdo a los niveles
de optimizacion, siendo 1 el menos Optimo y 6 el mas Optimo, colorimetria,
cromatografia en capa fina, cromatografia liquida de alta resolucion,
espectrometria de masas, espectroscopia ultravioleta visible, espectroscopia
vibratoria (NIR).

La espectrofotometria infrarroja cercano es un método que favorecerd a las
diferentes agencias y organizaciones de control sanitario, ya que permitira
analizar muestras bioldgicas de forma répida, sencilla y no invasiva otorgando
resultados cuantitativos y cualitativos, asi mismo permite conocer la composicion
de la muestra, distribucidn, estructura y tamafio, gracias a la medicion de ondas

con rango de 750 — 2600 nm.
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ANEXOS

Anexo 1. Aplicaciones de NIR en la industria farmacéutica
- -
Determinacion de
humedad

Anexo 2. Medidas para prevenir comprar medicamentos falsificados
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