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Resumen

El magaldrato es un antiacido utilizado en el tratamiento de trastornos
gastrointestinales asociados a hiperacidez, como gastritis y reflujo gastroesofagico.
Su eficacia terapéutica depende directamente del contenido adecuado del principio
activo, lo que hace indispensable garantizar el cumplimiento de las especificaciones
de calidad. Esta investigacion tuvo como objetivo determinar el contenido de
magaldrato en comprimidos masticables comercializados en la ciudad de Guayaquil
y evaluar su cumplimiento con las especificaciones establecidas por USP. Se aplicé
un muestreo no probabilistico de tipo intencional y por cuotas. Se analizaron tres
marcas comerciales, considerando tres lotes por cada una. La determinacion del
contenido de magaldrato se realizO mediante titulacion acido—base, vy
adicionalmente se comparé este método con la espectrofotometria de absorcion
atomica para la cuantificacion de aluminio y magnesio. Los resultados obtenidos
evidenciaron que todas las muestras analizadas cumplen con el rango de
aceptacion de 90-110 % establecido por la USP. Aunque se identificaron
diferencias estadisticas entre algunos lotes y marcas, estas no comprometieron el
cumplimiento normativo. La comparacion entre métodos mostré una adecuada
concordancia analitica, confirmando que la absorcién atémica puede utilizarse
como técnica complementaria al método volumétrico para la evaluacién del
contenido de magaldrato. En conjunto, los resultados indican que los productos
analizados presentan una calidad conforme a las especificaciones farmacopéicas

vigentes.
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Abstract

Magaldrate is an antacid used to treat gastrointestinal disorders associated with
hyperacidity, such as gastritis and gastroesophageal reflux disease (GERD). Its
therapeutic efficacy depends directly on the appropriate content of the active
ingredient, making it essential to ensure compliance with quality specifications. This
research aimed to determine the magaldrate content in chewable tablets sold in the
city of Guayaquil and evaluate their compliance with the specifications established
by the USP. A non-probabilistic, purposive, quota sampling method was used. Three
brands were analyzed, considering three lots from each brand. Magaldrate content
was determined by acid-base titration, and this method was also compared with
atomic absorption spectrophotometry for the quantification of aluminum and
magnesium. The results showed that all analyzed samples met the acceptance
range of 90-110% established by the USP. Although statistically significant
differences were identified between some lots and brands, these did not
compromise regulatory compliance. The comparison between methods showed
adequate analytical agreement, confirming that atomic absorption can be used as a
complementary technique to the volumetric method for evaluating magaldrate
content. Overall, the results indicate that the analyzed products meet current

pharmacopoeial specifications.
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CAPITULO 1

1. INTRODUCCION

El control de calidad de los medicamentos es un pilar fundamental dentro del
aseguramiento sanitario y la practica farmacéutica. Su finalidad es garantizar que
cada producto comercializado cumpla con los requisitos de identidad, pureza,
potencia y estabilidad establecidos por los organismos reguladores y las
farmacopeas internacionales. La deteccion de desviaciones en la composicion de
los medicamentos puede comprometer su eficacia terapéutica y generar riesgos
para la salud publica, especialmente cuando se trata de productos de uso comun y

libre acceso (Buschmann et al., 2024).

En Ecuador, la Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria
(ARCSA) es la entidad responsable de supervisar la calidad de los medicamentos
que se expenden en el pais. Sin embargo, diversos reportes han evidenciado el
retiro del mercado de productos farmacéuticos debido al incumplimiento de
especificaciones de calidad o presencia de impurezas, lo que pone de manifiesto la
necesidad de reforzar los sistemas de control postcomercializacion (ARCSA, 2022).
Este contexto justifica la realizacion de investigaciones locales orientadas a verificar
la conformidad de medicamentos disponibles en farmacias, aportando a la
proteccion del paciente y a la mejora continua de los procesos de regulacion

sanitaria.

Entre los medicamentos de uso comun se encuentran los antiacidos, utilizados para
el tratamiento de la acidez gastrica, gastritis y reflujo. Dentro de este grupo, el
magaldrato (un complejo de hidréxidos de aluminio y magnesio) es empleado por
su accion neutralizante y su buena tolerancia gastrointestinal (Mohan y Gupta,
2022). Los comprimidos masticables representan una de las presentaciones mas
distribuidas en el mercado, debido a su facilidad de administracion y rapida accién.
No obstante, la calidad del principio activo puede verse afectada por factores de
manufactura, almacenamiento o composicion de excipientes, lo que hace necesario
verificar su contenido real frente al valor declarado en la etiqueta.
1



En este contexto, la presente investigacion tiene como propdsito determinar el
contenido real de magaldrato en comprimidos masticables comercializados en
farmacias de Guayaquil, mediante la aplicacion de un método validado basado en
la USP-NF. Los resultados permitieron evaluar el grado de cumplimiento de las
especificaciones establecidas y generar evidencia cientifica que contribuya al
fortalecimiento de los procesos de control de calidad y farmacovigilancia en

Ecuador.

1.1. Antecedentes

Los antiacidos han ocupado un lugar destacado dentro del grupo de medicamentos
de libre acceso, siendo usados de forma amplia para el tratamiento de la acidez
gastrica, el reflujo gastroesofagico y la dispepsia funcional. EI magaldrato es un
antiacido de uso comun cuya efectividad terapéutica depende directamente de la
dosis administrada (Asociacion Espafiola de Pediatria, 2020). En este contexto, la
verificacion cualitativa del principio activo en las formulaciones disponibles en el
mercado se convierte en un aspecto critico de vigilancia sanitaria y control de
calidad (Hollein et al., 2016).

El propdsito fundamental de esta investigacion es aplicar una metodologia analitica
precisa y reproducible que permita determinar la cantidad real de magaldrato
contenida en comprimidos masticables comercializados en Ecuador. Este analisis
permitira, ademas, establecer comparaciones entre productos de diferentes
fabricantes y verificar su conformidad con las especificaciones farmacopéicas
internacionales. En consecuencia, se contribuira al fortalecimiento del control de

calidad en el ambito farmacéutico nacional.



A nivel internacional, se han desarrollado y validado métodos analiticos para la
cuantificacion de magaldrato en diversas formulaciones. Un estudio reciente
propuso un método fotométrico basado en la formacion de un complejo entre el
magaldrato y el reactivo Eriochrome Black T a pH 10, permitiendo una estimacion
precisa del contenido de magaldrato en tabletas (Kalyankar et al., 2016). Ademas,
se ha desarrollado un método de cromatografia liquida de alta resolucion (RP-
HPLC) para la estimacién simultanea de magaldrato y simeticona en tabletas. El
ensayo de la muestra mostré un porcentaje de 99.56% para el magaldrato y
101.97% para la simeticona (Chaithanya et al., 2021).

En el contexto latinoamericano, se ha evaluado la eficacia de combinaciones fijas
de magaldrato con otros agentes terapéuticos. Un estudio aleatorizado demostro
que la combinacién de magaldrato y domperidona es mas efectiva que la
domperidona sola en el tratamiento de sintomas de reflujo gastroesofagico,
mejorando la calidad de vida de los pacientes (Rodriguez-Sanchez et al., 2014).
Sin embargo, es importante destacar que este estudio se centra en la eficacia
clinica y no en la determinacion analitica del contenido de magaldrato en las

formulaciones.

Por otra parte, una investigacién realizada por Palacios (2021) en Ecuador, destaca
el empleo del método volumétrico para la cuantificacion de magaldrato en tabletas,
utilizando la técnica de valoracion acido-base. El estudio demuestra que el método
es preciso, exacto y reproducible, cumpliendo con los parametros establecidos por

la normativa vigente.

Finalmente, se enfatiza en la relevancia de este trabajo no solo por su impacto en
la salud publica, sino también por su contribucidén al desarrollo de capacidades
técnicas y cientificas que fortalezcan el sistema de control de calidad de
medicamentos en Guayaquil, alineandose con estandares internacionales de
buenas practicas farmacéuticas.

1.2. Descripcion del problema

Los sintomas de trastornos gastrointestinales como dispepsia funcional, acidez,

sindrome del intestino irritable, estrefiimiento o reflujo son prevalentes en la
3



poblaciéon mundial. Se estima que aproximadamente el 40 % de las personas, han
presentado estos sintomas y dos tercios de esta poblacion, se ven afectadas por
sintomas cronicos. Asi mismo, la calidad de vida de los individuos que padecen
estas afecciones se ve impactada, por lo que estos trastornos representan un

problema de salud publica (Black et al., 2020).

En México, se realizé un estudio de la prevalencia de las enfermedades
gastrointestinales en nifios y adolescentes escolares, donde se concluyé que el 27
% de la poblacion estudiada, cumplié con los criterios para posiblemente padecer
un trastorno funcional gastrointestinal, siendo el sindrome del intestino irritable el
sintoma mas frecuente (Dhroove et al., 2016). Por otra parte, en Argentina se
determind que las personas que poseen trastornos gastrointestinales presentan
una desfavorable percepcion de calidad de vida a comparacion de la poblacion

general (Celleri et al., 2023).

Guayas, al ser una de las provincias con mayor cantidad de habitantes, posee un
alto indice de patologias gastrointestinales del pais. ElI Subsistema de Vigilancia
Epidemioldgica reportd que en la semana 2 del afio 2022, se presentaron 127 casos
en Ecuador y en la provincia del Guayas existieron 15 casos de enfermedades
gastrointestinales por consumo de alimentos con mala manipulacién, coccion y

conservacion (Ministerio de Salud Publica, 2022).

Por otra parte, diversos casos reportados en Ecuador demuestran la necesidad de
realizar controles rigurosos sobre medicamentos disponibles en el mercado,
especialmente aquellos en formas farmacéuticas sélidas como los comprimidos. En
el ano 2020, la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria
(ARCSA) dispuso el retiro de varios lotes del medicamento Pregalex (pregabalina)
debido a la presencia de impurezas detectadas durante estudios de estabilidad, lo
que comprometia la seguridad del producto (Edicién Médica, 2020). De manera
similar, en 2022 se orden¢ el retiro de comprimidos de ranitidina tras identificarse
la presencia de N-nitrosodimetilamina (NDMA), una impureza potencialmente
carcinogénica, lo que generd alertas tanto a nivel nacional como internacional sobre

la calidad del principio activo en productos farmacéuticos de uso comun (ARCSA,
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2022). Asi mismo, se ordend el retiro del comprimido lote T51178 Lipitor 80 mg
(Atorvastatina calcica) en el 2018, como consecuencia de la deteccion de
resultados que no cumplen con los parametros establecidos (Edicion médica,
2018).

Los comprimidos masticables que contienen magaldrato corresponden a
medicamentos antiacidos de venta libre en Ecuador, preferidos por los
consumidores por aliviar acidez estomacal y reflujo. Sin embargo, la eficacia
terapéutica de estos productos depende directamente de la cantidad real del
principio activo contenido en cada comprimido. Estos antecedentes destacan la
importancia de evaluar cuantitativamente el contenido de magaldrato, ya que
desviaciones en la concentracién pueden comprometer la eficacia terapéutica y
representar riesgos potenciales para la salud del consumidor debido a

desequilibrios de aluminio y magnesio en la formulacion.

En base a lo expuesto anteriormente, se plantea la siguiente pregunta de
investigacion: ¢El contenido de magaldrato en los comprimidos masticables
disponibles en farmacias de Guayaquil cumple con las especificaciones

establecidas en la normativa farmacéutica?



1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Evaluar el contenido de magaldrato en comprimidos masticables que se expenden
en Guayaquil, mediante analisis acido-base garantizando su cumplimiento con los

estandares de calidad.

1.3.2. Objetivos especificos

v’ Establecer criterios de seleccién de muestras representativas, mediante un
muestreo no probabilistico intencional y por cuotas, para el estudio del
contenido de magaldrato en comprimidos masticables comercializados en la
ciudad de Guayaquil.

v' Determinar el contenido de magaldrato en comprimidos masticables,
verificando el cumplimiento entre diferentes marcas y lotes, de acuerdo con
el procedimiento establecido en la monografia magaldrato y simeticona,
tabletas masticables de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP).

v' Comparar el método de titulaciéon acido—base con el de absorcién atémica

para la determinacién de magaldrato en comprimidos masticables.

1.4. Hipétesis

El contenido real de magaldrato en comprimidos masticables de diferentes marcas
comercializadas en Guayaquil presenta variaciones que pueden situarse fuera del

rango de aceptacion (90-110%) establecido por la USP-NF.

1.5. Alcance

La investigacion se llevara a cabo en el marco de un estudio analitico, utilizando
técnica de titulacion acido-base, bajo condiciones controladas en un laboratorio de
farmacéutico de control de calidad. Las muestras corresponderan a diversas

marcas comerciales y diferentes lotes, recolectadas en los principales sectores de

6



la ciudad: centro, norte y sur. Se limita exclusivamente a Guayaquil, debido a su
importancia como uno de los principales centros urbanos y comerciales del pais,
asi como por la alta disponibilidad y variedad de productos farmacéuticos en su

mercado.

El presente estudio se centra en la determinacion del contenido de magaldrato en
comprimidos masticables disponibles en farmacias de Guayaquil, durante el

periodo de junio a octubre de 2025.



CAPITULO 2

2. MARCO TEORICO

2.1 Magaldrato como principio activo
2.1.1. Composicién quimica del magaldrato

Es un complejo de aluminato de magnesio hidratado que reacciona con el fin de
neutralizar el acido clorhidrico que se produce en el estobmago. Se emplea
ampliamente en farmacologia como un antiacido no absorbible (Asociacion
Espafola de Pediatria, 2020).

Es una sal doble que une cationes de magnesio y aluminio con grupos hidroxilo y
sulfato, formando una estructura estable en condiciones neutras, pero reactiva en

medio acido (Bi et al., 2012). Su férmula quimica general es:
A|5M910(OH)31 (804)2
2.1.2. Propiedades fisicoquimicas

El magaldrato, también conocido quimicamente como sulfato de hidroxido de
aluminio y magnesio, se presenta como un polvo cristalino blanco o ligeramente
blanco, cuyo peso molecular es 1097.38 g/mol. En solucion acuosa del 5%, posee
un pH que va desde 8.0 hasta 10.5. Es soluble en acidos minerales diluidos, sin

embargo, no es soluble en agua ni etanol (Par Drugs & Chemicals Limited, 2018).

Su composicion estructural es particular y compleja, que contiene a su vez iones
de aluminio, magnesio, grupos hidroxilos y carbonatos, incluyendo
aproximadamente entre un 49.2 % y un 66.6 % de hidroxido de magnesio, entre un
32.1 % y un 45.9 % de hidroxido de aluminio y entre un 16.0 % y un 21.0 % de
sulfato en base seca (Par Drugs & Chemicals Limited, 2018). Esta estructura

incrementa su capacidad de actuar como un agente antiacido cumpliendo con la
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funcién de proteger la mucosa del estomago en el tratamiento de varios trastornos

gastrointestinales (Ritesh, 2024).

2.1.3. Mecanismo de accién especifico

Este compuesto actua mediante un mecanismo multifactorial que se centra en la
neutralizacion del acido gastrico, en la proteccidén de la mucosa estomacal y en la
inhibicion de la actividad de la pepsina. Su estructura quimica unica, le confiere

propiedades antiacidas y gastroprotectoras (Ritesh, 2024).

El magaldrato actua liberando iones de magnesio y aluminio que reaccionan con el
acido clorhidrico presente en el estomago. Esta reaccion da lugar a sales
insolubles, como hidréxidos y carbonatos de magnesio y aluminio, lo que
incrementa el pH gastrico y disminuye la acidez. Esta accion neutralizante alivia
sintomas como pirosis, dispepsia y molestias asociadas a la hiperacidez (Ritesh,
2024).

Ademas de su accion antiacida, este compuesto tiene la capacidad de formar un
gel viscoso al entrar en contacto con el medio acido. Dicho gel se adhiere a la
mucosa gastrica, creando una capa protectora que la resguarda frente al dafio del
acido y favorece los procesos de cicatrizacion. Este efecto protector reduce
complicaciones como erosiones, sangrado o perforaciones, y contribuye a disminuir
la irritacion e inflamacion del esofago en casos de reflujo gastroesofagico (Ritesh,
2024).

Otro mecanismo complementario es la reduccion de la actividad proteolitica de la
pepsina. Dado que esta enzima requiere un pH acido para actuar, el aumento del
pH provocado por el magaldrato limita su accién degradativa sobre la mucosa
gastrica. Esto ayuda a prevenir el agravamiento de lesiones preexistentes y a

controlar los sintomas asociados a la hipersecrecion acida (Ritesh, 2024).



2.1.4 comparacién con otros antiacidos de uso frecuente

Con el propdsito de entender mejor las caracteristicas del magaldrato dentro del
grupo de los antiacidos, es necesario compararlo con otros compuestos que
también se emplean comunmente para el tratamiento de la acidez gastrica, como
los compuestos de aluminio, magnesio, calcio, bicarbonato y el almagato. La
siguiente tabla resume las principales similitudes y diferencias en cuanto a la

velocidad de accion, duracion del efecto y capacidad de neutralizacion.

Tabla 2.1 Comparacion de las propiedades farmacolégicas y fisicoquimicas del

magaldrato frente a otros antiacidos de uso frecuente.

Caracteristica Magaldrato Otros antiacidos (aluminio, Referencias

magnesio, calcio, alginato,

bicarbonato, almagato)

Velocidad de Su accion es moderada; Alginato de sodio y Giannini et al.,
accion no tan rapida como el bicarbonato presentan inicio 2006; Garg et
alginato de sodio. de accién mas rapido. al., 2022
Duracion del Efecto intermedio; Carbonato de calcio tiene Sulz et al.,
efecto mantiene elevacion del efecto potente, pero de corta 2007; Garg et
pH y proteccion mucosa duracion; alginato mantiene al., 2022
por tiempo sostenido. barrera mecanica.
Capacidad Buena capacidad de Almagato puede mostrar Garg et al.,
neutralizante neutralizacién del &cido; mayor capacidad 2022

efectiva en mantener
pH > 3.

neutralizante en algunos
estudios; carbonato de calcio

es fuerte pero genera CO,.

2.2Uso terapéutico del magaldrato
2.2.1 Indicaciones clinicas

El magaldrato empleado como antiacido es usado comunmente para el tratamiento
de diversos desordenes gastrointestinales como gastritis, hiperacidez gastrica,
dispepsia, enfermedad ulcerosa péptica
gastroesofagico (ERGE) (Ritesh, 2024).

(EUP) y enfermedad por reflujo
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e Gastritis e hiperacidez gastrica

La gastritis se trata de una inflamacién de la mucosa gastrica que puede ocurrir por
infeccion por Helicobacter pylori, estrés, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
alcohol o dieta irritante (Rugge et al., 2024). En este caso, el magaldrato se encarga
de neutralizar el acido gastico, que a su vez eleva el pH intragastrico y disminuye
la irritacion de la mucosa. Por otro lado, el aumento de pH también disminuye la
actividad proteolitica de la pepsina, este es un factor clave en el dafo mucoso
(Ritesh, 2024).

o Dispepsia

Se refiere a un conglomerado de sintomas basados en la molestia epigastrica,
pirosis, saciedad temprana, sensacion de plenitud postprandial e incluso nauseas
en algunos casos (Ford et al., 2020). La evidencia clinica destaca el uso del
magaldrato para el alivio eficaz y rapido de las molestias de la dispepsia. Asi mismo,
se recomienda su empleo en pacientes en donde predomina la acidez para el

mejoramiento de la calidad de vida (Ritesh, 2024).

o Enfermedad ulcerosa péptica

Esta enfermedad engloba lesiones en la mucosa del duodeno o estomago que son
ocasionadas cuando los mecanismos de defensa de la mucosa son alterados por
factores como la pepsina, el uso de AINEs, acido clorhidrico o infecciones. Los
sintomas comunes incluyen dolor epigastrico, ardor, sensacion de plenitud
postprandial, nauseas y sangrado gastrointestinal si la ulcera progresa.
(McConaghy, 2023).

Por su parte, el magaldrato promueve la sanacion de lesiones mucosas en gastritis
y Ulceras pépticas, al neutralizar la acidez gastrica, proteger la mucosa y disminuir
la actividad de la pepsina. Esta accidén combinada permite no solo aliviar el dolor
epigastrico y la sensibilidad gastrica, sino también favorecer la cicatrizacion de la
ulcera (Ritesh, 2024).

11



e Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Es un trastorno digestivo cronico que se distingue por el reflujo del contenido
gastrico hacia el eséfago, lo que causa sintomas tipicos como pirosis, regurgitacion
y, manifestaciones extraesofagicas como tos cronica o laringitis. Su fisiopatologia
involucra una combinacién de relajaciones transitorias del esfinter esofagico
inferior, aumento de la presion intraabdominal, retraso en el vaciamiento gastrico y
factores que aumentan la secrecion de acido gastrico (Hossa y Matecka-Wojciesko,
2025).

En pacientes con sintomas leves, intermitentes o en necesidad de alivio rapido, los
antiacidos siguen siendo una opcion valida. Una revision reciente confirma que los
antiacidos, incluidos compuestos como el magaldrato, proporcionan una reduccion
rapida de la acidez y de la pirosis, con un buen perfil de tolerabilidad (Garg et al.,
2022). También, se ha reportado que el magaldrato puede ser util en el alivio de
sintomas posprandiales y en formas leves de GERD o reflujo laringofaringeo,
especialmente cuando se combina con alginatos, impidiendo el ascenso del

contenido gastrico (Lechien, 2023).

2.2.2. Reacciones adversas y contraindicaciones reportadas

En cuando a las reacciones adversas relacionadas a esta sustancia, se menciona
que la mayoria son leves, pasajeras y de caracter gastrointestinal. Entre las mas
frecuentes se encuentran el estrefiimiento, diarrea, nauseas, vomitos y sabor
desagradable después de la administracion (Garg et al., 2022). Es importante
destacar que estas reacciones no suelen requerir la suspension del tratamiento,
salvo en casos de intolerancia persistente. De manera poco comun, se han descrito

reacciones cutaneas de tipo alérgico, aunque su incidencia es baja (Ritesh, 2024).

En relacion con la seguridad metabdlica, uno de los aspectos de interés es la
posible absorcidn sistémica de aluminio y magnesio, lo que podria suponer un
riesgo en pacientes con insuficiencia renal cronica. Sin embargo, un estudio clinico
reciente demostré que, bajo condiciones normales de uso, la absorcién de estos
metales es minima y clinicamente no significativa, o que refuerza el perfil de

seguridad del magaldrato en personas sanas (Burgos et al., 2024).
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Por otra parte, el uso de magaldrato esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al principio activo, en aquellos con insuficiencia renal grave,
debido al riesgo de acumulacion de aluminio o magnesio, y en personas con
obstrucciones o alteraciones graves de la motilidad gastrointestinal (Garg et al.,
2022). En embarazo y lactancia, debe emplearse bajo supervision médica, aunque

se considera seguro su uso en dosis recomendadas (Ritesh, 2024).

2.2.3 Efectos del magaldrato en bajas y altas concentraciones

e Bajas concentraciones

Cuando el magaldrato se administra en dosis o concentraciones menores a las
terapéuticas, la neutralizacion del acido gastrico no es suficiente. Esto implica que
el pH intragastrico no se eleva lo suficiente para inactivar la pepsina ni para proteger
la mucosa gastrica de la accion del acido clorhidrico. Se genera un alivio incompleto

o transitorio de sintomas como pirosis, dolor epigastrico o dispepsia (Ritesh, 2024).

e Altas concentraciones

Por el contrario, cuando el magaldrato se administra en dosis 0 concentraciones
superiores a las recomendadas, pueden ocurrir dos situaciones:

e Anivel local (gastrointestinal): el exceso de iones aluminio y magnesio puede
provocar efectos adversos como diarrea o estrefiimiento, respectivamente.
Ademas, una alcalinizacion excesiva puede alterar la digestion normal de
proteinas, ya que la pepsina pierde eficacia en pH elevados (Garg et al.,
2022).

e A nivel sistémico: aunque la absorcion de aluminio y magnesio desde el
magaldrato es baja en personas sanas, en casos de insuficiencia renal o con
uso prolongado de altas dosis, se puede producir acumulacién y
desencadenar complicaciones como hipermagnesemia o intoxicacion por

aluminio, con manifestaciones neuromusculares y 6éseas (Burgos, 2024).

2.2.4. Interacciones con otros medicamentos
13



El magaldrato puede afectar la absorcion, biodisponibilidad o eficacia de diversos
medicamentos cuando se administra de forma conjunta. Estas interacciones
ocurren principalmente por mecanismos como quelacion (formacion de complejos
poco absorbibles), aumento del pH gastrico que modifica la solubilidad de farmacos

acidos, y alteracién del vaciamiento gastrico (Garg et al., 2022).

e Tetraciclinas: La absorcion de las tetraciclinas en el tracto gastrointestinal,
se ve reducido cuando el magaldrato se quela con antibidticos de tetraciclina.
Para disminuir esta interaccidén, el magaldrato y las tetraciclinas deben
administrarse con al menos 2 horas de diferencia (Ritesh, 2024).

e Antibiéticos quinolénicos: El uso frecuente de magaldrato con antibiéticos
quinolénicos puede minimizar la absorcion de quinolonas, y a su vez se
reduce su eficacia. Los pacientes que reciben magaldrato y antibioticos
quinolonicos deben ser revisados para determinar la respuesta terapéutica
y pueden ser necesarios ajustes de dosis (Ritesh, 2024).

e Preparaciones de hierro: El magaldrato puede disminuir la absorcion de
suplementos de hierro cuando se administra en conjunto, lo que reduce la
eficacia de la terapia con hierro. Se recomienda a los pacientes que reciben
tanto magaldrato como suplementos de hierro que tomen preparaciones de
hierro al menos 2 horas antes o después de la administracion de magaldrato

para minimizar la interacciéon (Ritesh, 2024).

2.3Formulaciéon de comprimidos masticables
2.3.1 Caracteristicas tecnolégicas de la forma masticable

Las tabletas masticables se disefian con matrices altamente solubles y
desintegrables en saliva que promueven la fragmentacion mecanica por
masticacion y la disolucién rapida, generando una dispersién fina del principio
activo antes de que el paciente trague. De este modo, la liberacion del farmaco
puede iniciarse sin deglucion previa. Ademas, el empleo de coprocesados optimiza
palatabilidad, textura y compresibilidad, lo que facilita el desmoronamiento en boca
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y el rapido mojado de particulas, acelerando la disponibilidad del farmaco en el bolo
salival (Burande et al., 2024).

El enmascaramiento de sabor es otro pilar tecnoldgico que favorece la permanencia
del comprimido en boca y su predispersion: sistemas de dispersion sodlida,
recubrimientos poliméricos con liberacion dependiente de pH y combinaciones de
edulcorantes reducen la percepcidn amarga y mejoran la aceptabilidad. Esta
estrategia sensorial no solo mejora la adherencia, sino que incrementa el area
superficial expuesta del principio activo por efecto combinado de masticacion y
desintegracion, favoreciendo su disponibilidad sin necesidad de deglutir

previamente (Ahmed et al., 2023).

2.3.2 Principales excipientes usados en su formulacién

Los comprimidos masticables de magaldrato requieren una formulacién que
garantice la liberacion adecuada del principio activo, la aceptabilidad sensorial, la
facilidad de masticacién y la estabilidad fisico-quimica del producto. Para ello, se
emplean distintos excipientes con funciones especificas que incluyen:
diluyentes/edulcorantes, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, deslizantes vy

correctores de sabor (Agilan y Kokila, 2024).

Los diluyentes mas empleados son los polioles, como manitol y sorbitol, debido a
sus propiedades organolépticas favorables. Estos compuestos brindan volumen,
reducen la higroscopicidad y confieren una sensacion refrescante en la boca. Su
combinacion con edulcorantes de alta intensidad, como sucralosa, aspartame o
acesulfame K, junto con aromas frutales o mentolados, resulta esencial para

mejorar la palatabilidad de la formulaciéon (Rodriguez-Pombo et al., 2022).

En cuanto a la cohesion de la tableta, se utilizan aglutinantes como la povidona K-
30, el almidén pregelatinizado y la celulosa microcristalina, que mantienen la
integridad del comprimido sin endurecerlo en exceso. Para favorecer la
fragmentacién bajo la accion de la saliva y la masticacion, se pueden anadir
desintegrantes como la crospovidona o la croscarmelosa sodica (Nyamweya vy
Kimani, 2020).
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Los lubricantes y glidantes tienen un papel clave en la produccion a gran escala. El
estearato de magnesio y el behenato de calcio reducen la fricciéon durante la
compresion, mientras que el dioxido de silicio coloidal mejora la fluidez del polvo.
Patentes recientes de tabletas masticables de magaldrato también incluyen
carboximetil almidén soédico como desintegrante y aceites esenciales, como el de

menta, para potenciar la aceptabilidad del producto (Paralkar et al., 2024).

2.3.2 Factores que influyen en la biodisponibilidad y eficacia

La biodisponibilidad del magaldrato depende principalmente de la liberacién y
disolucién del farmaco en el estbmago, mas que de su absorcidn sistémica, ya que
su efecto es local. Estudios recientes confirman que la absorcién de aluminio es
practicamente nula y la de magnesio minima, lo que subraya que su eficacia se
relaciona con la neutralizacién del acido gastrico mas que con niveles plasmaticos
(Burgos et al., 2024).

En los comprimidos masticables, la fragmentacion mecanica por la masticaciéon
reduce el tamafo de particula y expone mayor superficie al medio gastrico,
acelerando la reaccion con el acido. Sin embargo, la variabilidad en el grado de
masticacion entre pacientes puede afectar la eficacia final (U.S. Food and Drug
Administration, 2017).

Los excipientes también influyen en la biodisponibilidad, por ejemplo, la presencia
de aglutinantes en exceso puede tardar mas la disolucién, mientras que lubricantes
como el estearato de magnesio pueden recubrir las particulas y disminuir la

velocidad de reaccidn si no se controlan sus concentraciones (Stielow et al., 2023).

Finalmente, las condiciones fisioldgicas del paciente, como el vaciamiento gastrico
o la composicion del bolo alimenticio, modifican la eficacia del magaldrato. En casos
como la gastroparesia, se ha observado un retraso en la liberacion y contacto del
antiacido con la mucosa, lo que puede reducir su efecto terapéutico (Lee et al.,
2022).

16



2.3.3 Estabilidad del principio activo y condiciones de almacenamiento

La estabilidad del magaldrato es un aspecto critico para garantizar su eficacia como
antiacido a lo largo de la vida util del medicamento. El principio activo es sensible a
condiciones de humedad y temperatura, factores que pueden modificar sus
propiedades fisicoquimicas y afectar su capacidad neutralizante. Estudios recientes
con métodos indicativos de estabilidad han demostrado que el magaldrato puede
degradarse bajo condiciones de estrés térmico, oxidativo o fotolitico, lo que resalta
la necesidad de controles analiticos robustos en estudios de estabilidad (Pulagurtha
y Dannana, 2021).

En formulaciones liquidas y sdlidas, se ha observado que la combinacién de
magaldrato con otros agentes como la simeticona requiere atencion, ya que las
pruebas de degradacién forzada muestran la aparicién de productos secundarios si
no se almacenan en condiciones controladas de humedad y temperatura. Se
destaca que la estabilidad no solo depende del principio activo, sino también de la
interaccidon con excipientes y otros componentes de la formulacion (Ahmed et al.,
2021).

La informacion regulatoria disponible para comprimidos masticables de magaldrato
establece que estos deben conservarse a temperaturas no superiores a 30 °C,
condicion que responde a la evidencia de pérdida de estabilidad a temperaturas

mas elevadas (Gurkerl, 2024).

Es importante destacar que el disefio del envase y la seleccion de excipientes
higroscopicos o protectores frente a la humedad son factores determinantes en la
estabilidad del producto. Estrategias como el uso de envases con alta barrera al
vapor de agua y pruebas aceleradas de estabilidad son indispensables para
garantizar la calidad del magaldrato durante su almacenamiento (Rodriguez-
Pombo et al., 2022).
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2.4Control de calidad farmacéutico

2.4.1 Concepto de control de calidad en medicamentos

El control de calidad en medicamentos es un pilar esencial dentro del ciclo de vida
farmacéutico, garantizando que cada lote de producto cumpla con las
especificaciones de identidad, potencia, pureza y seguridad establecidas en las
farmacopeas y normas regulatorias internacionales (WHO, 2023). Este proceso
abarca desde la inspeccion de materias primas hasta la verificacion del producto
terminado, utilizando metodologias analiticas validadas que aseguran la
reproducibilidad y confiabilidad de los resultados (ICH, 2022).

El control de calidad fisico comprende la evaluacion de los parametros que
determinan la uniformidad, apariencia y desempefio mecanico de las formas
farmacéuticas solidas o liquidas. Entre los ensayos mas relevantes se incluyen el
peso promedio, la dureza, la friabilidad, la desintegracién y la disolucién (European
Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare, 2023).

El control de calidad quimico se enfoca en verificar la identidad, pureza y
concentracion del principio activo y los excipientes, utilizando métodos analiticos
validados como cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC),
espectrofotometria UV-Visible, titulacion potenciométrica o espectrometria de

absorcién atémica (International Council for Harmonisation, 2022).

Por ultimo, el control de calidad microbioldgico evalua la ausencia o presencia de
microorganismos contaminantes y la eficacia de los conservantes antimicrobianos
en formulaciones estériles y no estériles. Es particularmente relevante en productos
orales, topicos y oftalmicos, donde la contaminacién microbiana puede alterar la

estabilidad quimica o generar riesgos para el paciente (WHO, 2023).
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2.4.2 Normativas y organismos reguladores

ARCSA (Ecuador): La Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia
Sanitaria (ARCSA) es el organismo técnico ecuatoriano encargado de la
regulacion, control y vigilancia sanitaria de medicamentos, dispositivos
meédicos, alimentos procesados y otros productos de interés sanitario. Su
funcion incluye otorgar registros sanitarios, autorizar el funcionamiento de
establecimientos farmacéuticos, realizar inspecciones y ejecutar programas
de muestreo y control poscomercializacion para verificar la calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos que se expenden en el pais
(ARCSA, 2018).

USP (Estados Unidos): La United States Pharmacopeia (USP) es una
organizacion cientifica, independiente y sin fines de lucro que elabora
estandares publicos de calidad, pureza, identidad y potencia para
medicamentos, sustancias farmacéuticas, excipientes y suplementos
dietarios, compilados en la obra compendial USP-NF (United States

Pharmacopeia—National Formulary) (USP, 2024).

Ph. Eur. (Farmacopea Europea): Esta publicada por la European
Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM) del Consejo
de Europa, es la principal fuente de estandares oficiales de calidad para
medicamentos y sus ingredientes en Europa. Sus monografias y capitulos
generales establecen especificaciones legalmente vinculantes para
sustancias activas, excipientes y formas farmacéuticas, proporcionando una
base cientifica y juridica para el control de calidad durante todo el ciclo de
vida del medicamento: desarrollo, fabricacion y comercializacion (EDQM,
2023).

2.4.3 Importancia de verificar el contenido del principio activo

El control de calidad de los medicamentos es un componente esencial para

garantizar que los productos farmacéuticos cumplan con los requisitos de eficacia
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y seguridad. Las causas mas frecuentes de retiradas de medicamentos estan
vinculadas con fallas en los procesos de control de calidad, lo cual evidencia que
garantizar la conformidad del producto con especificaciones técnicas es critico para
la industria farmacéutica. Esta conformidad es especialmente relevante en
medicamentos de uso comun, pues su administracién frecuente y el gran volumen
implican que incluso pequefas desviaciones puedan tener efectos en la poblaciéon
(Buschmann et al., 2024).

El impacto del control de calidad deficiente en medicamentos se manifiesta
directamente en la salud publica y en la seguridad del paciente. La gestion
inadecuada de la calidad en la cadena de suministro farmacéutica compromete la
seguridad de los medicamentos y puede originar efectos adversos, tratamientos
fallidos o aumento de la resistencia a antimicrobianos. Cuando medicamentos de
uso comun no cumplen con sus especificaciones, se incrementa el riesgo de
toxicidad, falta de eficacia o errores de dosis, lo cual afecta directamente la

seguridad del paciente (Haji et al., 2022).

2.5Normativas y monografias farmacopeicas para magaldrato

2.5.1 Requisitos de la normativa ecuatoriana (ARCSA)

En Ecuador, la inscripcion y mantenimiento del registro sanitario de comprimidos
masticables exige un expediente técnico-administrativo que demuestre calidad,
seguridad y eficacia: formula cuantitativa, especificaciones y COA de insumos y
producto terminado, validacién de métodos y estudios de estabilidad que respalden
vida util y condiciones de almacenamiento declaradas. Todo ello conforme al
instructivo vigente de ARCSA para inscripcién, reinscripcion y modificaciones del
registro (ARCSA, 2025).

Para la calidad del producto terminado, ARCSA exige especificaciones y métodos
alineados con farmacopeas reconocidas: identificacion, contenido del principio
activo, impurezas, uniformidad de dosis, disolucion y desintegracion, propiedades

fisicas (dureza, friabilidad) y, en masticables, controles organolépticos. Los
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métodos deben estar validados y sustentados con estabilidad bajo condiciones ICH
(ARCSA, 2025).

En lo productivo-regulatorio, es obligatoria la Certificaciéon de Buenas Practicas de
Manufactura (BPM) para fabricantes nacionales y extranjeros, con inspecciones
basadas en estandares internacionales (OMS). La certificacién cubre instalaciones,
personal, calificacion de equipos, validacion de procesos, control de cambios y
aseguramiento de calidad, y es condicidon para registrar y mantener en el mercado
comprimidos/masticables (ARCSA, 2018).

Durante la poscomercializacién, el fabricante debe tramitar notificaciones y
variaciones cuando existan cambios (sitio de fabricacion, especificaciones,
proceso, etiquetado), siguiendo matrices de riesgo y requisitos documentales;
adicionalmente, se aplica la regulacion ecuatoriana sobre exclusividad de datos de

prueba para nuevas entidades quimicas (ARCSA, 2022).

2.5.2. Especificaciones internacionales en farmacopeas para magaldrato

USP: Contempla monografias tanto del principio activo magaldrato como de
combinaciones (por ejemplo, Magaldrate and Simethicone Chewable Tablets),
incluyendo pruebas de identificacion, ensayo de contenido y procedimientos de
valoracion - retro-titulacion coherentes con la volumetria para antiacidos y la
verificacidon de desempefo analitico. Estas especificaciones sirven de base para
control de calidad y estudios de estabilidad en comprimidos masticables y

presentaciones liquidas (USP, 2020).

Farmacopea Europea (Ph. Eur.): Mantiene la monografia de Magaldrato, con
requerimientos para identificacion, ensayo, impurezas y ensayos generales,
alineados con los principios de validacion e idoneidad del sistema. Ademas, el
enfoque de control de impurezas armonizado con ICH para métodos limite y
cuantitativos (EDQM, 2023).

OMS - Farmacopea Internacional (Ph. Int.): Publica especificaciones y métodos
modelo para los principios activos y formas farmacéuticas principales, con el
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objetivo de mantener la calidad a nivel global. Aunque no hay una monografia
publica especifica de magaldrato a la fecha, sus principios, guias y la 11.2 edicion
proporcionan el marco para adaptar métodos de identificacion, valoracion y

estabilidad en antiacidos de uso comun (WHO, 2023).

Farmacopea de la Republica Popular China (ChP): Para formas sdlidas, como
tabletas y tabletas masticables, la ChP exige especificaciones que abarcan:
identificacion, ensayo de contenido-capacidad-neutralizante por titulacion acido—
base, limites de impurezas (incluidos iones inorganicos por la naturaleza del
complejo) y propiedades fisicas (desintegracion, durezalfriabilidad, uniformidad de
dosis), ademas de estudios de estabilidad para sustentar la vida util (Baipharm,
2023).

2.5 3. Limites de aceptacién para comprimidos masticables de magaldrato

Tabla 2.2 Comparacioén de los rangos establecidos para el contenido de magaldrato

en las diferentes farmacopeas.

Farmacopea Monografia (forma Limite de contenido Referencia
farmacéutica) de magaldrato
USP-NF Magaldrate and Simethicone 90.0-110.0 % del (USP, 2025)
Chewable Tablets contenido declarado de

magaldrato.

British Farmacopeia Magaldrate (suspension 90.0-105.0 % del (BP, 2025)

(BP) oral) contenido declarado,

base seca.

Farmacopea de la No contiene apartado de No especifica un rango | (Baipharm,

Republica Popular magaldrato en comprimidos para contenido de 2023).

China (ChP) masticables. magaldrato

2.6 Métodos analiticos para la determinacién de magaldrato
2.6.1. Métodos volumétricos: Titulacién acido-base

La titulacion acido—base es una técnica volumétrica para cuantificar especies
protonicas a partir de una reaccion de neutralizacion estequiométrica entre un
analito acido o basico y un titulante de concentracion conocida. Actualmente, la
titulacion potenciométrica es mas empleada por ser una alternativa precisa y

robusta que la indicacion visual, especialmente en matrices coloreadas u opacas y
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cerca del punto de equivalencia, donde mejora la definicion del final de reaccion y

reduce el sesgo del observador (Vilas6-Cadre et al., 2023).

La deteccion del punto final puede realizarse por indicadores acido—base (cambio
de color) o por potenciometria. Esta ultima registra la variacion de potencial/pH a lo
largo de la adicion del titulante y permite determinar el punto de equivalencia
mediante algoritmos de primera o segunda derivada o linealizaciones locales,
aportando repetibilidad superior y mejor manejo de muestras con color, turbidez o

reaccion multiple (Vilaso-Cadre et al., 2023).

Las buenas practicas de titulacion recomiendan controlar temperatura, agitacion, y
velocidad, purgar CO, al preparar y almacenar NaOH, verificar el estado del
electrodo y documentar la calibracién y verificacién del titulante a intervalos
definidos; todo ello disminuye errores sistematicos y mejora la capacidad de

cumplimiento frente a especificaciones (Eurachem/CITAC, 2021).

En el contexto del control de calidad farmacéutico, la titulacion acido—base
(especialmente la potenciométrica) es idonea para matrices complejas (p. €j.,
antiacidos) porque evita interferencias cromaticas, ofrece exactitud comparable a
métodos instrumentales mas costosos y facilita la implementaciéon de SOPs con
evaluacion de incertidumbre y criterios de aceptacion reproducibles (Vilas6-Cadre
et al., 2023)

Por otro lado, USP (2024) define la volumetria como una técnica cuantitativa en la
que una solucion volumétrica (titulante) de concentracidon conocida reacciona
estequiométricamente con el analito hasta alcanzar el punto de equivalencia. En la
practica manual se detecta un punto final, mientras que en sistemas automaticos
se determina el punto de equivalencia y, a partir del volumen consumido y la

quimica de reaccion, se calcula la cantidad de analito.

La estandarizacion de soluciones volumétricas es obligatoria porque la

concentracion real suele diferir de la nominal (preparacion, pureza, estabilidad). Se
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recomienda elegir un estandar primario que reaccione en proporcion conocida, sea

puro, estable, no higroscopico y de alto peso molecular (USP, 2024).

2.6.2. Métodos espectrofotométricos

El magaldrato carece de croméforos UV-Vis intensos, por ello, su cuantificacién por
espectrofotometria suele hacerse de forma indirecta tras convertir el principio activo
en sus iones constituyentes Al(lll) y Mg(ll) y formar complejos coloreados con
reactivos cromogénicos selectivos que permitan lectura en el visible (Dent y
Selvaratnam., 2022).

Para Al(lll), se emplea actualmente Eriochrome Cyanine R (ECR) en presencia de
tensioactivos cationicos, que intensifican la sefial y mejoran el limite de deteccion.
Esta técnica ha mostrado buena linealidad y robustez y es aplicable a matrices
reales con control de interferencias metalicas, por lo que es extrapolable al analisis

de antacidos tras digestion (Csorba et al., 2024).

Para Mg(ll), los métodos colorimétricos de unién a colorantes (por ejemplo, o-
cresolftaleina complexona) siguen siendo el estandar en laboratorio clinico y
farmacéutico por su sensibilidad, compatibilidad con microvolumenes y facilidad de
validacién. Su desempefio depende del control de pH alcalino y del
enmascaramiento de Ca(ll) y constituyen la base para cuantificar el componente
magnésico de magaldrato en extractos acuosos acidos neutralizados (Dent y
Selvaratnam., 2022).

En formulaciones multicomponente (magaldrato con simeticona o antieméticos), la
resolucién sobre espectros UV-Vis ofrece alternativas para separar sefiales
superpuestas sin necesidad de cromatografia, reduciendo solventes y tiempo,
siempre que se cumplan criterios de linealidad, selectividad y validacion ICH. Estas
técnicas quimiométricas son utiles para tabletas masticables donde los excipientes
dulcificantes y colorantes introducen absorciones de fondo que pueden corregirse

matematicamente (Mustafa et al., 2023).
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2.6.3 Métodos cromatograficos

La cuantificacion de este principio activo en matrices farmacéuticas se logra
mediante cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC), usualmente con enfoques
indicativos de estabilidad y estrategias indirectas (separacion en mezclas
multicomponente o medicidon simultanea del magaldrato con coadyuvantes). Un
método RP-HPLC validado demostro la determinacidon simultdnea de magaldrato,
simeticona, domperidona y alginato bajo estrés (acido, basico, oxidativo, térmico y
fotolitico), con desempefio adecuado en linealidad, precision y exactitud para

control de calidad rutinario (Pulagurtha y Dannana, 2021).

Las variantes modernas de cromatografia liquida, como UHPLC con particulas sub-
2 um, permiten reducir tiempos de analisis y consumo de fase moévil manteniendo
o mejorando la resolucion. Estos desarrollos son especialmente utiles para
productos multicomponentes, donde la separacion rapida y la idoneidad del sistema
(resolucion, asimetria, numero de platos) son importantes para liberar lotes y
monitorear estabilidad (Pulagurtha y Dannana, 2021). Ademas, cuando se requiere
confirmar identidad o estudiar impurezas, la cromatografia liquida acoplada a
detectores alternativos (CAD o MS) puede complementar al UV, manteniendo la
RP-HPLC como técnica principal de cuantificacion en matrices antiacidas (ICH,
2022).

2.6.4 Absorcion atdmica

La espectroscopia de absorcion atdmica es una técnica ampliamente reconocida
para la cuantificacion de metales, tales como aluminio y magnesio, en matrices
farmacéuticas. Esta técnica se basa en la absorcion de radiacion por atomos libres
en fase gaseosa, lo que permite obtener gran sensibilidad, selectividad y precision
en la medicion de elementos especificos (Thermo Fisher, 2025). En el contexto del
principio activo Magaldrato, que contiene tanto aluminio como magnesio, la
absorcion atomica se presenta como una opcion viable para determinar el
contenido real del principio activo mediante la cuantificacion del metal

correspondiente (Sbahi et al., 2020).
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Diversos estudios recientes han adaptado metodologias basadas en absorcion
atomica para preparaciones farmacéuticas solidas. Por ejemplo, se desarrollé un
método de flama-AAS validado para determinar magnesio en tabletas
efervescentes y comprimidas sin recubrimiento, logrando recuperaciones entre
98.66 % y 103.00 %. Este tipo de metodologia demuestra la aplicabilidad de la AAS
en analisis de formulaciones soélidas que contienen sales de magnesio, lo que
sugiere su pertinencia para productos que contienen magaldrato, donde el

magnesio es componente esencial del complejo (Sbahi et al., 2020).

2.7. Estudios previos y antecedentes investigativos

2.7.1. Investigaciones sobre contenido real de magaldrato en formulaciones
comerciales

En los ultimos afos, las investigaciones sobre magaldrato se han centrado en
evaluar su contenido, estabilidad y desempenio en diferentes formas farmacéuticas,
principalmente suspensiones y comprimidos. Un estudio reciente en mujeres sanas
evalud la absorcion de aluminio y magnesio tras la administracién oral de una
suspension con magaldrato, confirmando niveles sistémicos minimos y estabilidad

del principio activo (Castillo et al., 2024).

Desde la perspectiva regulatoria, la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA) mantiene al magaldrato como uno de los principios
activos reconocidos dentro de los productos antacidos de venta libre, exigiendo que
las formulaciones cumplan con criterios de potencia y uniformidad de dosis que
aseguren entre el 90 % y el 110 % del contenido declarado. Esto coincide con los
lineamientos establecidos en la USP, que especifica rangos similares para
comprimidos y tabletas masticables, sirviendo como base para estudios de control
de calidad poscomercializacién (Food and Drug Administration, 2022).

A nivel analitico, investigadores desarrollaron y validaron un método por

cromatografia liquida de ultra alta resoluciéon (UPLC) para la cuantificacion

simultanea de magaldrato y simeticona en suspensiones comerciales, con

resultados que demostraron exactitud y precision adecuadas, permitiendo detectar
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desviaciones del contenido entre diferentes marcas. Este tipo de estudios
contribuye a estandarizar procedimientos de control de calidad y a garantizar la
reproducibilidad del contenido de magaldrato en el mercado farmacéutico (Ahmed
et al.,, 2021).

Por otro lado, las investigaciones enfocadas en el desarrollo de nuevas
formulaciones han explorado sistemas de liberacién prolongada y gastroretenidos
que incluyen magaldrato. Se diseid un sistema bilaminar gastroretenido con
magaldrato, logrando una liberacion controlada y homogénea del principio activo.
El estudio evidencié que la uniformidad de contenido es un factor determinante para
alcanzar un perfil de disolucion reproducible y una accion terapéutica sostenida
(Mohan y Gupta, 2022).

En paralelo, se han realizado estudios comparativos sobre las propiedades
fisicoquimicas y la capacidad neutralizante de productos antiacidos disponibles en
el mercado. Amekyeh et al. (2021) demostraron diferencias significativas entre
marcas en parametros como la potencia neutralizante y la estabilidad del producto,
lo que sugiere que, aun cumpliendo con los limites de contenido, pueden existir
variaciones en el desempefo terapéutico. Estos hallazgos reafirman la importancia
de controlar tanto el contenido real del magaldrato como los parametros de calidad

asociados.

2.8 Muestreos en estudios de productos farmacéuticos
2.8.1 Muestreo no probabilistico intencional y por cuotas

En investigaciones farmacéuticas de caracter exploratorio o de mercado, donde el
universo de estudio no es completamente accesible o la disponibilidad de productos
esta limitada, resulta necesario emplear métodos no probabilisticos,
especificamente los muestreos intencionales y por cuotas. Estos métodos permiten
seleccionar las muestras de manera deliberada en funcion de criterios definidos por
el investigador, como marca, forma farmacéutica, lote, o localizacién geografica
(Etikan y Bala, 2017).
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El muestreo intencional, también denominado muestreo por juicio, se utiliza cuando
el investigador selecciona las unidades muestrales que considera mas
representativas o relevantes para los objetivos del estudio. En el ambito
farmacéutico, este tipo de muestreo se aplica frecuentemente para analizar
productos con alta rotacion comercial o amplia disponibilidad en farmacias, lo que
permite evaluar la calidad de los medicamentos que mas impactan en la salud
publica (Wickett et al., 2025).

Por su parte, el muestreo por cuotas complementa al intencional al establecer una
distribucion proporcional de las unidades a analizar segun categorias o subgrupos
predefinidos. En estudios farmacéuticos, estas cuotas pueden basarse en
diferentes laboratorios fabricantes, concentraciones, fechas de caducidad o puntos
de venta. Este enfoque asegura que la muestra global incluya la variabilidad
esperada en el mercado y permite comparar los resultados entre categorias,

garantizando la representatividad estructural del conjunto analizado (Ahmed, 2024).

Aunque los métodos no probabilisticos no permiten realizar inferencias estadisticas
estrictas, su aplicacion resulta util en estudios de control de calidad y vigilancia
sanitaria, donde el objetivo principal es verificar el cumplimiento de especificaciones

técnicas mas que estimar parametros poblacionales (Ahmed, 2024).
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CAPITULO 3

3.1 Enfoque de la investigacién

3.1.1 Tipo de investigacion

El presente proyecto se basd en una investigacion de tipo cuantitativa, analitica y
documental. Se analizaron tres lotes de tres diferentes marcas de comprimidos
masticables de magaldrato, adquiridos en establecimientos farmacéuticos de la
ciudad de Guayaquil. El estudio tuvo un enfoque analitico, debido a que se
aplicaron procedimientos de laboratorio para la determinacién del contenido de
magaldrato en las muestras, mediante método validado que se sustentan en la

monografia USP—NF Magaldrato y Simeticona, tabletas masticables.

Asimismo, la investigacion fue de caracter documental, ya que se consultaron
fuentes cientificas y normativas internacionales para sustentar los criterios de
calidad, los limites de aceptacion y la interpretacion de los resultados obtenidos

para el principio activo evaluado.

3.1.2 Diseino de investigacion

El disefio de la investigacion corresponde a un estudio no experimental, transversal
y de enfoque analitico, dado que no se manipulan deliberadamente las variables de
estudio, sino que se observan y analizan tal como se presentan en su entorno. En
este caso, las muestras de comprimidos masticables de magaldrato se obtuvieron
directamente de establecimientos de la ciudad de Guayaquil sin intervencién en la
fabricacion, distribucion o almacenamiento. Este tipo de disefio permite evaluar el
cumplimiento del contenido real del principio activo respecto a lo declarado por el
fabricante y a los limites establecidos por las farmacopeas. Por otra parte, el estudio
es transversal ya que la recoleccién de datos se realizé en un unico momento
temporal, analizando distintos lotes y marcas disponibles en el mercado durante el

periodo de investigacion.
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3.2 Metodologia

3.2.1 Variables
e Variable independiente: Marca y lote de comprimidos masticables de
magaldrato comercializados en farmacias de Guayaquil.
e Variable dependiente: Porcentaje de magaldrato determinado mediante

titulacion acido-base en cada muestra analizada.

3.3 Diseino experimental

El disefio de la presente investigacion es no experimental, de tipo transversal y con
un enfoque analitico, ya que no se realizé ninguna manipulacion deliberada de las
variables de estudio. La cuantificacidn del contenido de magaldrato en comprimidos
masticables se llevd a cabo mediante la aplicacion de métodos analiticos,
observando y analizando las muestras tal como se presentan en el mercado, en un

periodo determinado.

El estudio es transversal, ya que la recoleccion y analisis de las muestras se efectud
en un unico periodo de tiempo, lo que permite obtener una caracterizacion del
contenido real del principio activo en los productos disponibles en el mercado de
Guayaquil. Este disefio es adecuado para estudios de vigilancia
poscomercializacion, donde el objetivo es verificar la conformidad de los
medicamentos que se expenden al publico con los estandares de calidad

farmacopeicos.

La investigacion es analitica y se basa en la metodologia descrita en la Farmacopea
de los Estados Unidos (USP-NF), monografia Magaldrato y Simeticona, Tabletas
Masticables. Este procedimiento consiste en una valoracion acido—base con
determinacion potenciométrica, validada previamente en el laboratorio. De este
modo, el estudio combina un disefio observacional para la seleccion de muestras y
un componente experimental para su analisis quimico, asegurando la confiabilidad

de los resultados obtenidos.
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3.3.1 Recoleccion de datos

3.3.1.2 Métodos y técnicas

Contenido de magaldrato en comprimidos
masticables que se expenden en

Guayaquil.
I I
Métodos y Recursos Analisis estadistico
tecnicas
Seleccion de _ _
muestras — Materiales — Promedio
Preparacion de
—] soluciones valoradas Coefic
y reactivas. [ : | oeficiente de
Reactivos variacion

Estandarizacion de
soluciones valoradas

Determinacion de
magaldrato.

Figura 3.1 Métodos, técnicas, recursos y analisis estadistico del estudio [Autor].

3.3.1.2 Seleccion de muestras

La seleccidn se realiz6 mediante un muestreo no probabilistico de tipo intencional
y por cuotas, tomando en cuenta la disponibilidad en el mercado, el volumen de
comercializacion y su vigencia. Este enfoque se fundamenta en las directrices de
la OMS para estudios de vigilancia poscomercializacién y control de calidad de
medicamentos, las cuales establecen que cuando el objetivo del estudio es verificar

el cumplimiento de especificaciones de calidad en productos comercializados, el
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muestreo puede ser dirigido o focalizado, sin requerir un disefio probabilistico,
dando prioridad a medicamentos de uso frecuente y relevancia para la salud publica
(World Health Organization, 2020).

Como parte del procedimiento de seleccion de muestras, se realizé un recorrido por
establecimientos farmacéuticos ubicados en las zonas norte, centro y sur de la
ciudad de Guayaquil. En cada una de estas zonas se visitaron cinco farmacias
pertenecientes a cadenas reconocidas, con el fin de asegurar una adecuada
representatividad del mercado. Durante las visitas, se efectudé una revision directa
de las perchas destinadas a antiacidos para identificar las marcas de comprimidos
masticables de magaldrato disponibles. De manera complementaria, se consulto al
personal de atencién farmacéutica sobre las marcas con mayor rotacion vy
frecuencia de venta, considerando su experiencia cotidiana en la dispensacion de

estos productos.

Con base en esta informacién, se seleccionaron las tres marcas comerciales mas
vendidas y disponibles en el mercado. Posteriormente, de cada marca se eligieron
tres lotes distintos priorizando que sus fechas de caducidad fueran, en la medida
de lo posible, distantes entre si. Adicionalmente, con el objetivo de realizar una
comparacion entre el método volumétrico y método instrumental, se incorporé un

lote duplicado de una sola marca.

¢ Identificacion de muestras

Se implementé un sistema de codificacion alfanumérico para identificar cada una
de las muestras incluidas en el estudio. Las tres marcas seleccionadas fueron
consignadas con las letras A, B y C, mientras que los lotes adquiridos para cada
marca fueron identificados con los numeros 1, 2 y 3, en funcién de su orden de

compra y disponibilidad en el mercado.

Adicionalmente, con el fin de comparar el método volumétrico con un método
instrumental mediante espectrometria de absorcion atomica, se seleccion6é un

duplicado correspondiente a la Marca A, lote 1, al cual se asigné la codificacion
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A1.1. Esta muestra fue utilizada exclusivamente para la evaluacién comparativa
entre técnicas analiticas, permitiendo determinar la concordancia y desempefio

entre ambos métodos de cuantificacion del magaldrato.

En consecuencia, cada muestra se codific6 como combinacion marca-lote,

resultando en identificaciones como se muestra a continuacion:

Tabla 3.1 Identificacion de muestras con su respectivo codigo, lote, tipo de analisis

sector de compra y fecha de caducidad [Autor].

Codigo asignado | Marca Lote Tipo de Sector de Fecha de
analisis compra caducidad
A1 Marca A Lote 1 Volumétrico Norte 11/2027
A11 Marca A Lote 1 Instrumental Norte 11/2027
(duplicado)
A2 Marca A Lote 2 Volumétrico Centro 04/2027
A3 Marca A Lote 3 Volumétrico Sur 03/2026
B1 Marca B Lote 1 Volumétrico Norte 01/2028
B2 Marca B Lote 2 Volumétrico Centro 12/2027
B3 Marca B Lote 3 Volumétrico Sur 08/2026
C1 Marca C Lote 1 Volumétrico Norte 06/2029
Cc2 Marca C Lote 2 Volumétrico Centro 01/2029
C3 Marca C Lote 3 Volumétrico Sur 10/2029

3.3.1.3 Preparacion de soluciones valoradas y reactivas.

e Acido clorhidrico 1N
Se disolvieron aproximadamente 85 mL de acido clorhidrico en agua destilada para
alcanzar un volumen final de 1000 mL en un matraz volumétrico. En total para el
analisis, se prepararon 4000 mL. La solucion preparada se dejé reposar y

estabilizar, y posteriormente fue estandarizada mediante valoracion con una

solucién patrén primaria de trometamina.

e Hidroxido de sodio 1N
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Se agregaron aproximadamente 40 g de hidréxido de sodio a un matraz volumétrico
de 1000 mL que contenia 500 mL de agua destilada. Una vez disuelto el sélido por
completo y enfriada la solucion a temperatura ambiente, se completd el volumen
con agua. Finalmente, se prepararon 4000 mL para el analisis. Dado que el
hidroxido de sodio puede absorber CO, y sufrir cambios en su concentracion, la

solucion fue estandarizada después de su preparacion con biftalato de Potasio.

¢ Fenolftaleina

Se emple6é como indicador acido—base para la valoracién de soluciones durante el
analisis del contenido de magaldrato. Para la elaboracion de la solucién indicadora,
se pesaron aproximadamente 0.5 g de fenolftaleina, los cuales se disolvieron en 50
mL de etanol al 95 %. La mezcla se agitdé suavemente hasta lograr la completa
disolucion del sélido. Después, se ajustoé el volumen final a 200 mL con etanol del
mismo grado. La solucién se almacend en un frasco ambar herméticamente cerrado

para evitar degradacion por exposicion a la luz y volatilizacién del solvente.

e Verde de bromocresol

Para su preparacion, se pesaron aproximadamente 0.1 g de verde de bromocresol,
el cual se disolvié en 70 mL de etanol al 95 % mediante agitacién suave hasta
obtener una solucion homogénea. Posteriormente, se adicionaron 30 mL de agua
destilada, completando asi un volumen final de 100 mL de solucién indicadora

hidroalcohdlica.

3.3.1.4 Estandarizacion de soluciones valoradas

e Acido clorhidrico 1N

Para la estandarizacion se realizaron tres determinaciones independientes. Se
pes6 aproximadamente 1 g de trometamina y se seco en estufa a 105 °C durante
3 horas. Se disolvié en 50 mL de agua y se agrego 2 gotas de solucién de verde de

bromocresol. Posteriormente se valord con acido clorhidrico 1N hasta punto final
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amarillo palido. Se realizaron tres determinaciones. Para obtener la concentracion,
se tuvo en consideracion que 121.140 mg de trometamina equivalen a 1 mL acido

clorhidrico 1N.

e Hidroxido de Sodio 1N

Para la estandarizacion se realizaron tres determinaciones independientes. En
cada una de ellas se pesaron aproximadamente 1 g de biftalato de potasio,
previamente triturado de forma ligera y secado a 120 °C por dos horas. La masa
pesada se disolvid en 75 mL de agua tipo |, se adicionaron dos gotas de
fenolftaleina como indicador y la solucion resultante se tituld con hidroxido de sodio
1 N hasta la aparicion de un color rosado persistente. Cada mililitro de la solucion

de hidréxido de sodio 1 N correspondié a 0.20422 g de biftalato de potasio.

3.3.1.5 Determinacion de magaldrato

Para la preparacion de las muestras se separaron veinte comprimidos masticables,
se realiz6 peso promedio y fueron molidos hasta obtener un polvo fino y
homogéneo. Posteriormente, se pesd cantidad de muestra equivalente a 3 g de
magaldrato y se transfirieron a un beaker de 250 mL. A esta preparacion se le
adicionaron 100 mL de solucion de acido clorhidrico 1 N y con ayuda de un agitador
magnético se mantuvo la mezcla en agitacion durante 30 minutos. Finalizado este
tiempo, se valord el exceso de acido clorhidrico presente mediante titulacion con
hidroxido de sodio 1 N hasta alcanzar un pH de 3.00, determinado
potenciométricamente. De forma paralela, se realizé un blanco transfiriendo 100 mL
de la misma solucion de acido clorhidrico 1 N a un beaker de 250 mL vy titulandolo
bajo las mismas condiciones con hidroxido de sodio 1 N hasta pH 3.00, también

determinado potenciométricamente.
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[Se molieron 20 comprimidos.

a 3 g de magaldrato

[ Se peso cantidad equivalente ]

[ Se agregaron 100 mL HCI 1N ]

Agitacion por 30 minutos

hasta pH 3.0

[ Titulacion con NaOH 1N ]

Preparacion de blanco.

Figura 3.2 Procedimiento de la determinaciéon de magaldrato [Autor].

3.4 Recursos

3.4.1 Materiales

Papel para pesar grado analitico.

Espatulas de acero inoxidable.

Beakers de 250 mL y 500 mL.

Matraces volumétricos de 100 mL y 1000 mL (Clase A).

AR NERNEEN
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NN N N N U N N NN

Barras de agitacion recubiertas de PTFE.
Probetas de 50 mL y 100 mL

Piseta

Propipeta

Frascos ambar

Mortero y pistilo

Frascos de vidrio

Piseta

Bureta calibrada de 50 mL

Gotero

3.4.2 Reactivos

NS N N N N N S NN

Acido clorhidrico (J.T Baker, 37.60 %)
Hidréxido de sodio (Merck, 99.50 %)
Trometamina (Merck, 99.82 %)

Biftalato de potasio (Merck, 99.81 %)
Fenolftaleina (Thermo fisher, 99.70 %)
Verde de bromocresol (Biobasic, 96.3 %)
Etanol (J.T Baker, 99.97 %)

Buffer pH 1.68, 4.00, 7.00 y 10.00 (Merck)
Agua destilada

3.4.3 Equipos

Balanza analitica con resolucion de 20 mg a 500 g (Sartorius Cubis

MSA225S-000-DU)

Balanza analitica con resolucion de 5 g a 1 kg (Sartorius Cubis MSA8201S)
Potenciometro (Mettler Toledo SevenCompact S220)

Estufa de secado con control de temperatura hasta 120-150 °C. ( Memmert

UN 30)
Agitador magnético (VWR Hotplate Stirrer)
Termohigrometro (Elitech RC-51H)
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v' Campana extractora (Biobase)

3.5 Analisis estadistico

Para el tratamiento de los datos obtenidos en la determinacion del contenido de
magaldrato, se aplico un analisis estadistico descriptivo con el objetivo de evaluar
la precision, dispersion y consistencia de los valores reportados para cada muestra.
Para cada una de las determinaciones se calculé el promedio (x), la desviacion
estandar (SD) y el coeficiente de variacion (CV), parametros considerados
fundamentales para evaluar la repetibilidad del método.
El promedio se calculé mediante la expresion:

7= f=1- X

n

La desviacion estandar, asociada a la dispersion de los resultados respecto al valor

medio, se obtuvo mediante:

n—1

. jz;;l. (i = %)?

El coeficiente de variacion (CV), expresado en porcentaje, se calcul6é segun:

SD
CV (%) = — x 100

Este parametro permitié evaluar la variabilidad relativa entre determinaciones,
considerando como criterio de aceptacion un CV < 2%, acorde con los lineamientos

generales de repetibilidad para analisis volumétricos y farmaceéuticos.

Por otra parte, se aplic6 un ANOVA de una via intra-marca, considerando como
factor el lote, con el fin de identificar si existen variaciones significativas en el
contenido de magaldrato entre lotes de un mismo fabricante. Para este analisis, se
plante6 como hipotesis nula que los promedios de contenido son iguales entre los
tres lotes (HO: uL1 = pyL2 = pL3), y como hipodtesis alternativa que al menos un lote
difiere significativamente (H1: existe i#j tal que pLi # pLj). Adicionalmente, se realizé
un ANOVA de una via entre marcas, considerando como factor la marca, utilizando

como unidades de analisis los valores de contenido determinados para cada lote.
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En este caso, la hipoétesis nula establece igualdad de promedios entre marcas (HO:
MM1 = uM2 = uM3) y la hipétesis alternativa plantea que al menos una marca difiere
significativamente (H1: existe i#j tal que yMi # uMj). En ambos analisis se adoptara

un nivel de significancia de a = 0.05.
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CAPITULO 4

4. RESULTADOS

4.1 Determinaciéon de criterios de seleccion de muestras representativas,
mediante un muestreo no probabilistico intencional y por cuotas, para el
estudio del contenido de magaldrato en comprimidos masticables
comercializados en la ciudad de Guayaquil.

Para el presente estudio se seleccionaron tres marcas comerciales de comprimidos
masticables que contienen magaldrato, disponibles en el mercado farmacéutico de
la ciudad de Guayaquil. Con el fin de evaluar la variabilidad del producto y fortalecer
la representatividad analitica, se incluyeron tres lotes diferentes por cada marca,
criterio alineado con las recomendaciones internacionales para estudios de
vigilancia poscomercializacion, en los cuales se enfatiza la evaluacion de multiples
lotes para identificar posibles inconsistencias asociadas a procesos de fabricacion,

almacenamiento o distribucién (WHO, 2022).

El disefio de muestreo adoptado fue no probabilistico de tipo intencional y por
cuotas, considerado adecuado para estudios de control de calidad y vigilancia
poscomercializacion de medicamentos. La Organizacion Mundial de la Salud
reconoce que, en contextos de mercado donde no se dispone de un marco muestral
completo o cuando el objetivo es evaluar la calidad de los productos efectivamente
accesibles para los pacientes, la seleccion dirigida de muestras constituye una

estrategia metodoldgica valida (WHO, 2023).

Con el propésito de garantizar una cobertura geografica adecuada, la ciudad de
Guayaquil se dividid en tres zonas: norte, centro y sur, estableciéndose cuotas
geograficas para la seleccion de los puntos de venta. En una primera etapa, se
visitaron cinco farmacias pertenecientes a cadenas reconocidas en cada zona con
el objetivo de identificar las marcas de magaldrato con mayor disponibilidad en

percha. Esta fase permitié caracterizar el mercado local y asegurar que las marcas
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seleccionadas correspondieran a productos de alta presencia comercial vy

relevancia sanitaria.

Posteriormente, se procedio a la seleccion definitiva de las muestras, adquiriéndose
los productos en tres farmacias por cada zona geografica. La eleccion de estos
establecimientos se basd en la disponibilidad simultanea de las tres marcas
seleccionadas, asi como en la informacion proporcionada por el personal

farmacéutico respecto a la frecuencia de dispensacion de dichos productos.

En relacion con la seleccion de los lotes, se priorizaron aquellos que fueran
diferentes entre si para cada marca y que presentaran fechas de caducidad lo mas
distantes posible, con el fin de reducir el sesgo asociado a condiciones particulares
de un unico lote. La inclusién deliberada de lotes con distintas fechas de
vencimiento permite explorar indirectamente posibles efectos del tiempo de
comercializacién y almacenamiento sobre la calidad del medicamento (Pisani et al.,
2021).

Este enfoque metodolégico es consistente con estudios de vigilancia
poscomercializaciéon. Por ejemplo, en una evaluacion de medicamentos
antibacterianos en zonas fronterizas de Etiopia, se empled un muestreo intencional
para la seleccion de establecimientos, incorporando ademas un sistema de mystery
shopping para adquirir muestras en condiciones reales de dispensacion (Denekew
et al., 2024). De manera similar, un estudio de evaluacion de calidad de
medicamentos en Nepal utilizé6 el método de mystery shopper para la adquisicion
de muestras en sitios seleccionados, reconociendo que este disefio refleja el

contexto habitual de compra por parte del consumidor (Schreiber et al., 2025).

Asimismo, en un estudio multinacional sobre la calidad de mifepristona vy
misoprostol en paises de ingresos bajos y medianos, las muestras fueron
recolectadas por agentes entrenados en puntos de venta previamente
seleccionados, enfocandose en productos efectivamente comercializados y de alto
impacto clinico, lo que refuerza la importancia del muestreo focalizado en estudios

de control de calidad (Bower et al., 2024).
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En conjunto, la combinacién de seleccién intencional de marcas, cuotas geograficas
y variacion interlote permitié construir una muestra representativa del mercado real
de comprimidos masticables con magaldrato comercializados en Guayaquil,
adecuada para la evaluacion del cumplimiento de especificaciones de calidad en

un contexto de vigilancia poscomercializacion.

4.2 Determinacion del contenido de magaldrato en comprimidos masticables,
verificando el cumplimiento entre diferentes marcas y lotes.

El contenido de magaldrato en comprimidos masticables fue determinado por

volumetria, obteniéndose los resultados presentados en la tabla 4.1.

Tabla 4.1 Resultados de la determinaciéon de contenido de magaldrato en las
muestras, con sus respectivos promedios, mg por comprimidos masticables y el
coeficiente de variacion [Autor].

Muestras A Muestras B Muestras C
A1 Promedio 95.0 B1 Promedio 96.0 Cc1 Promedio 94.9
mg/comp 760.0 mg/comp 768.0 mg/comp mast 759.2
mast mast
CV% 0.12 CV% 0.26 CV% 0.12
A2 Promedio 95.5 B2 Promedio 96.6 C2 Promedio 93.8
mg/comp 764.0 mg/comp 772.8 mg/comp mast 750.4
mast mast
CV% 0.16 CV% 0.12 CV% 0.69
A3 Promedio 96.0 B3 Promedio 94.7 C3 Promedio 94.5
mg/comp 768.0 mg/comp 757.6 mg/comp mast 756.0
mast mast
CV% 0.10 CV% 0.72 CV% 0.63

Nota: El desarrollo de los célculos se encuentran en anexos.

Para cada marca se evaluaron tres lotes diferentes y con el fin de garantizar la
confiabilidad de los resultados, se realizaron tres determinaciones por cada lote.
Los valores promedio obtenidos para todas las muestras se encontraron dentro del
rango de aceptacion establecido por la USP, que especifica un contenido entre 90%

y 110% del valor declarado para este tipo de formulaciones.

El ANOVA aplicado a los lotes de cada marca mostré6 comportamientos
diferenciados. En las marcas A y B se identificaron diferencias estadisticamente
significativas entre los lotes evaluados (p < 0.05), mientras que en la marca C no

se observaron diferencias significativas (p > 0.05), lo que sugiere una mayor
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uniformidad intra-marca para esta ultima. No obstante, aun en los casos donde se
detecto significancia estadistica, las diferencias entre los valores promedio de los
lotes fueron cuantitativamente pequefnas, con variaciones inferiores al 2 % y
coeficientes de variacion bajos, lo que indica una adecuada precision del método

analitico y una variabilidad limitada desde el punto de vista farmacéutico.

De manera complementaria, se realizo6 un ANOVA de una via inter-marca,
considerando como factor la marca (A, By C) y utilizando como unidades de analisis
los valores promedio de contenido determinados para cada lote. El analisis no
evidencid diferencias estadisticamente significativas entre las marcas evaluadas (p
> 0.05), lo que indica que el contenido de magaldrato es comparable entre los
productos comercializados en el mercado local. Los valores promedio obtenidos
para las tres marcas se situaron alrededor del 95%, confirmando una adecuada

uniformidad inter-marca.

Este comportamiento es consistente con lo reportado en estudios recientes de
vigilancia poscomercializacion. Denekew et al. (2024), en una evaluacion de
antibacterianos solidos orales como amoxicilina, ciprofloxacino y cotrimoxazol
comercializados en Africa, identificaron diferencias estadisticas intra-marca e inter-
lote; sin embargo, la mayoria de los productos analizados cumplieron con los
criterios farmacopeicos de contenido, concluyendo que la significancia estadistica
no necesariamente implica una deficiencia en la calidad del medicamento. De forma
similar, Schreiber et al. (2025) evaluaron medicamentos con paracetamol,
amoxicilina y metronidazol, comercializados en Nepal, y observaron variaciones
detectables entre lotes y marcas que no comprometian el cumplimiento regulatorio

ni la calidad global del producto.

Asimismo, en un estudio multinacional sobre la calidad de mifepristona vy
misoprostol comercializados en 11 paises, Bower et al. (2024) reportaron
diferencias intra-marca en el contenido del principio activo atribuibles a variaciones
normales del proceso de fabricacidon y distribucidn, sin que estas superaran los
limites de aceptacion establecidos por las farmacopeas internacionales. En el

ambito de medicamentos para el manejo de trastornos gastrointestinales, se ha
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sefalado que las formulaciones antiacidas y otros comprimidos masticables
pueden presentar variaciones menores en el contenido del principio activo entre
lotes, especialmente en formulaciones complejas, sin que ello represente un
impacto clinico o regulatorio cuando los productos cumplen con las

especificaciones de calidad (Hossa y Matecka-Wojciesko, 2025).

En conjunto, los resultados del presente estudio indican que, aunque el analisis
estadistico permitio¢ identificar diferencias intra-marca en algunas marcas, dichas
variaciones fueron de baja magnitud y no comprometieron el cumplimiento de los
criterios establecidos por la USP. La ausencia de diferencias estadisticamente
significativas entre marcas, junto con los bajos coeficientes de variacion
observados, respalda la calidad de los comprimidos masticables de magaldrato

disponibles en el mercado de Guayaquil.

4.3 Comparacion del método de titulacion acido—-base con el de absorcion
atomica para la determinaciéon de magaldrato en comprimidos masticables.

Con el objetivo de evaluar el contenido de magaldrato en un lote de comprimido
masticable, se determind la concentracion de aluminio y magnesio mediante
espectrofotometria de absorcion atomica. Esta técnica fue seleccionada debido a
su alta sensibilidad, selectividad y precision para la cuantificacion de elementos
metalicos en matrices farmacéuticas. Los valores se reportaron en g/100 g de
muestra, conforme al formato de certificado analitico y como se muestra a

continuacion en la tabla 4.2.

Tabla 4.2. Resultados de la determinacién de aluminio y magnesio por

espectrofotometria de absorciéon atémica.

Parametros Resultados Unidad
Aluminio 4.45 g/100 g
Magnesio 6.85 g/100 g

Asi mismo, se presentan los resultados obtenidos para la determinacién del

contenido de magaldrato mediante volumetria acido—base y espectrofotometria de
44



absorcion atomica. Para este analisis se emplearon dos porciones de muestra
identificadas como A1 y A1.1, las cuales provienen del mismo lote de produccion,
garantizando asi la homogeneidad y la comparabilidad de los resultados. La
muestra A1 fue analizada mediante el método volumétrico, mientras que la muestra
A1.1 fue analizada por AAS, cuantificando de forma independiente el contenido de
aluminio y magnesio. Los resultados obtenidos por ambos métodos se presentan

de manera comparativa en la Tabla 4.3.

Tabla 4.3. Comparacion del contenido de magaldrato determinado por volumetria y

por absorcion atdbmica en muestras del mismo lote.

Muestra Método analitico Contenido de magaldrato
A1l Volumetria 95.0%
A1A1 Absorcion atémica Por Al 93.1 %

Por Mg 90.4 %
Promedio Al y Mg 91.8%

Nota: El desarrollo de los calculos se encuentran en anexos.

El método volumétrico aplicado a la muestra A1 mostrd un contenido de magaldrato
del 95.0 % con respecto al valor declarado en etiqueta. Por su parte, la
determinacion por AAS realizada en la muestra A1.1 permitié cuantificar de manera
independiente el contenido elemental de aluminio y magnesio, a partir de los cuales
se calculd el contenido de magaldrato equivalente. En este caso, se obtuvieron
valores de 93.1 % cuando el célculo se realizé a partir del aluminio y 90.4 % cuando
se realiz6 a partir del magnesio, siendo el valor promedio de ambos elementos 91.8
%. Todos los resultados obtenidos se encuentran dentro del rango de aceptacion

establecido por USP.

Asi mismo, la diferencia entre los valores calculados a partir del aluminio y del
magnesio en la determinacion por AAS es consistente con la naturaleza estructural
compleja y no estequiométrica del magaldrato. Diversos estudios han sefalado que
los antiacidos que contienen combinaciones de aluminio y magnesio presentan
variaciones en la proporcion de hidréxidos y en el grado de hidratacion, lo cual
puede influir en la relacion entre el contenido elemental y el contenido equivalente
del compuesto (Peterson et al., 1993). En este contexto, diferencias moderadas
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entre los calculos basados en Al y Mg son esperables y no constituyen un
incumplimiento, siempre que los resultados se mantengan dentro de los limites

farmacopéicos.

La concordancia general entre los resultados obtenidos por ambos métodos en este
estudio es coherente con lo reportado en la literatura. Métodos volumétricos han
sido ampliamente utilizados para la evaluacion de antiacidos comerciales, mientras
que técnicas instrumentales como la absorcién atdmica han demostrado ser
herramientas confiables para la cuantificacion de aluminio y magnesio en matrices
farmacéuticas, particularmente cuando se busca comparar métodos o estudiar la
composicidon del principio activo desde un enfoque elemental (Yang et al., 2006).
En este sentido, la absorcion atdmica se presenta como un método complementario

al enfoque volumétrico, mas que como un sustituto directo.
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CAPITULO 5

5.CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Se establecieron criterios para la seleccion de muestras mediante el muestreo no
probabilistico de tipo intencional y por cuotas, este disefio (tres marcas, tres lotes
por marca Yy adquisicion en norte—centro—sur de Guayaquil) proporciono
representatividad analitica del mercado local y control6 la variabilidad interlote y
geografica relevante para vigilancia poscomercializacion. Esta estrategia,
consistente con guias OMS para estudios de vigilancia poscomercializacion y
control de calidad de medicamentos, permitid seleccionar productos de alta
presencia real de dispensacion y obtener una muestra robusta para contrastar

especificaciones farmacopeicas.

La volumetria acido—base mostré que todas las muestras se ubicaron dentro de
90-110 % del contenido declarado segun USP. Aunque el ANOVA evidencio
diferencias intra-marca en algunas marcas, éstas fueron pequefias (CV bajos) y no
comprometieron el cumplimiento; ademas, no hubo diferencias inter-marca
significativas, lo que respalda la uniformidad del contenido entre fabricantes

evaluados y su consistencia de proceso bajo criterios farmacopéicos.

La comparacién metodoldgica indico buena concordancia entre la titulacion acido—
base y absorcion atémica. La AAS, al cuantificar Al y Mg por separado, permitio
estimar el magaldrato equivalente (por Al = 93.1 %, por Mg = 90.4 %, promedio =
91.8 %), resultados coherentes con la naturaleza compleja y no estequiométrica del
magaldrato y dentro del rango USP; por tanto, la AAS se confirma como
herramienta complementaria util para verificacidn y estudios comparativos del

método volumétrico.
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5.2 Recomendaciones

v' Se sugiere ampliar el tamafo muestral y considerar la inclusiéon de otras
ciudades del pais, lo que permitiria obtener una vision mas integral de la
calidad del magaldrato a nivel nacional y detectar posibles desviaciones
asociadas a condiciones de distribucién o almacenamiento.

v Se recomienda integrar la evaluacién del contenido de magaldrato con otros
parametros de calidad farmacéutica, tales como la capacidad neutralizante
acida, el tiempo de desintegracioén y el perfil de disolucién, con el objetivo de
relacionar el contenido del principio activo con su desempeio terapéutico.

v' Se recomienda evaluar la aplicacion de otras técnicas instrumentales
complementarias, como la espectroscopia de emision 6ptica con plasma
acoplado inductivamente o la espectrometria de masas con plasma
acoplado inductivamente, para comparar su desempeno analitico frente a la

absorcion atémica en la cuantificacion de aluminio y magnesio.
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7. Apéndices y anexos

Apéndice A. Calculos para normalizacién de sustancias valoradas.

mg de trometamina

N= 121,140 = mL acido clorhidrico 1N SV
mgde trometamina | 121.14 | mLHCL1N N
1000.8 121.14 8.1 1.020
1013.0 121.14 8.2 1.020
1033.3 121.14 8.4 1.015
Promedio 1.018
cv 0.284

g de biftalato de potasio

N= 0,20422 = mL hidréxido de sodio 1N SV
g biftalato de Potasio | 0.20422 | mL NaOH 1N N
1.0036 0.20422 4.9 1.003
1.0149 0.20422 4.9 1.014
1.0575 0.20422 51 1.015
Promedio 1.011
cv 0.659

Figura A.1 Determinacion de normalidad de soluciones valoradas [Autor].
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Apéndice B. Calculos magaldrato en muestras.

| Muestra Al
PESO PROMEDIO DEL LOTE (mg) | 2183.080 |
1 5710.9 1 21.0
2 9708.1 2 21.2
3 §708.9 3 21.0
¥ = (B ynon — Marnon)x”ﬂcfan»‘l'xloo
680
PyiaXpp
B. NaOH M. NaOH N HCL 35,4 P. Mta 680 P.P 100 Resultado %
100.80 21.0 1.018 35.4 |9710.900 680 2183.080 100 95.1
100.80 21.2 1.018 35.4 9708.100 680 2183.080 100 94.9
100.80 21 1.018 35.4 9708.900 680 2183.080 100 95.1
Promedio %, 95.0
mg/comp ma 760.000
CV% 0.12
| Muestra A2 |
PESO PROMEDIO DELLOTE (mg) | 2198.460 |
VALUHACIUN 1 9710.4 1 21.1
DE 2 9708.3 2 21.2
MACAI NRATO 3 9706.4 3 214
X = (B yaon — MNnou)-"Nnc:-":’Sv‘l'xlou
680
PuiaXpp
B. NaOH M. NaOH N HCI 35,4 P. Mta 680 P.P 100 Resultado %
100.80 21.1 1.018 35.4 | 9710.400 680 2198.460 100 95.6
100.80 21.2 1.018 354 |9708.300 680 2198.460 100 95.5
100.80 21.4 1.018 35.4 | 9706.400 680 2198.460 100 95.3
Promedio %) 95.5
mg/comp ma 764.000
[ cve 0.16
| Muestra A3 |
PESO PROMEDIO DEL LOTE (mg) | 2203.940 |
VALURAUIUN 1 9710.8 1 20.9
DE 2 9711.4 2 21.1
MAGAI DRATO 3 9706.8 3 21.0
X = (B.lvncm - anon)“’Nnc:-"asr‘l'xlou
680
Puea®pp
B.NaOH M. NaOH N HCL 35,4 P.Mta 680 P.P 100 Resultado %
100.80 20.9 1.018 35.4 | 9710.800 680 2203.940 100 96.1
100.80 21.1 1.018 35.4 | 9711.400 680 2203.940 100 95.9
100.80 21 1.018 35.4 | 9706.800 680 2203.940 100 96.0
Promedio % 96.0
mg/comp ma 768.000
| cvw 0.10
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| MuestraB1

PESO PROMEDIO DELLOTE (mg) | 1697.800 |

VALORACION 1 7501.8 1 39.1
DE 2 7500.1 2 39.3
MAGALDRATO 3 7503.6 3 39.0
X = (Byaon — Myaou)*XNycx35,4 %100
680
Pua®*pp
B.NaOH M. NaOH NHCL 35,4 P. Mta 680 P.P 100 Resultado %
100.80 39.1 1.018 35.4 |7501.800| 524 1697.800 100 96.0
100.80 39.3 1.018 35.4 |7500.100| 524 1697.800 100 95.7
100.80 39 1.018 35.4 |7503.600 524 1697.800 100 96.2
Promedio % 96.0
mg/compmasy 768.000
[ cww 0.26
| MuestraB2 ‘
PESO PROMEDIO DEL LOTE (mg) | 1701.000 |
VALORACION 1 7504.1 1 38.9
DE 2 7501.8 2 38.9
MAGALDRATO 3 7498.5 3 38.8
X = (Byaon — Myaon) *Nyci1*3 5.4 100
680
Pua*pp
B.NaOH M. NaOH N HCL 35,4 P.Mta 680 P.P 100 Resultado %
100.80 38.9 1.018 35.4 |7504.100] 524 1701.000 100 96.5
100.80 38.9 1.018 35.4 |7501.800] 524 1701.000 100 96.5
100.80 38.8 1.018 35.4 |7498.500| 524 1701.000 100 96.7
Promedio % 96.6
mgfcomp masy 772.800
CV% 0.12
| Muestra B3
PESO PROMEDIO DELLOTE (mg)| 1711.500 |
VALORACION 1 7500.9 1 40.3
DE 2 7501.1 2 40.1
MAGALDRATO 3 7509.3 3 40.9
B - M XN, x35,4
X = ( NaOH NnOH) HEl 100
680
PreaXpp
B.NaOH M. NaOH NHCIL 35,4 P. Mta 680 P.P 100 Resultado %
100.80 40.3 1.018 35.4 7500.900 524 1711.500 100 94.9
100.80 40.1 1.018 35.4 7501.100 524 1711.500 100 95.2
100.80 40.9 1.018 35.4 7509.300 524 1711.500 100 93.8
Promedio % 94.7

mg/comp mas{ 757.600
| cww 0.72
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| Muestra C1

PESO PROMEDIO DELLOTE | 1684.600 |

e B S LR
MAGALDRATO o] - MTA (mg) : NaOH (mL) :
3 7496.7 3 39.3
¥ = (B yaon — M.Vnou)*'NHCr-"35>4xloo
680
P,\l'me
B. NaOH M. NaOH N HCL 35,4 P. Mta 680 P.P 100 Resultado %
100.80 39.5 1.018 35.4 7490.200 524 1684.600 100 94.8
100.80 39.5 1.018 35.4 7493.900 524 1684.600 100 94.8
100.80 39.3 1.018 35.4 7496.700 524 1684.600 100 95.0
Promedio % 94.9
mg/comp mas| 759.200
CV% 0.12
| Muestra C2 |
PESO PROMEDIO DEL LOTE | 1691.300 |
e T | IR | I WY
.rea . .
MAGALDRATO MTA (mg) = 72998 NaOH (mL) = 203
X = (Byaow — M.Vnas)"'Nnc:xssr‘l'xlﬂo
680
PraXpp
B. NaOH M. NaOH N HCL 35,4 P. Mta 680 P.P 100 Resultado %
100.80 40.7 1.018 35.4 7500.000 524 1691.300 100 93.2
100.80 39.9 1.018 35.4 7497.400 524 1691.300 100 94.5
100.80 40.3 1.018 35.4 7499.800 524 1691.300 100 93.8
Promedio % 93.8
mgicomp mas] 750.400
CV% 0.69
| Muestra C3
PESO PROMEDIO DEL LOTE | 1705.900 |
s el (s B@BLlanco NaOH (mL PESO 1 7500.9 VOLUMEN M. 1 40.0
DE 2 7501.1 2 40.4
MAGALDRATO MTA (mg) = 5505 3 NaOH (mL) = 207
X — (Byaon — M.\anH)XNMCIxssfq'xloo
680
P,ume
B. NaOH M. NaOH NHCL 35,4 P. Mta 680 P.P 100 Resultado %
100.80 40.0 1.018 35.4 7500.900 524 1705.900 100 95.1
100.80 40.4 1.018 35.4 7501.100 524 1705.900 100 94.5
100.80 40.7 1.018 35.4 7509.300 524 1705.900 100 93.9
Promedio % 94.5
mg/comp mas| 756.000
CV% 0.63

Figura B.1 calculos de determinacion de magaldrato en muestras [Autor].
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Apéndice C. Calculos de ANOVA.

Al A2 A3
§5.1 95.6 86.1
84,5 895.5 85.5
§5.1 §5.3 86.0
Anova: Single Factor
SUMMARY
Groups Count Sum Average \Varance
Column 1 3 285,100 §5.033 0.013
Column 2 3 286.400 95.467 0.023
Column 3 3 288 56 0.01
ANOVA
Source of Variatio 55 df MS F P-value F crit
Between Groups  1.406667 2 0.703333 45.21429 0.000241 5.143253
‘within Groups 0.0583333 6 0.015536
Total 1.5 a
B1 B2 B3
56.0 56.5 4.5
595.7 56.5 §95.2
G6.2 G6.7 G3.9
Anaova: Single Factor
SUMMARY
Groups Count Sum Average \Variance
Column 1 3 2879 05.967 0.063
Column 2 3 2857 G6.567 0.013
Column 3 3 284 04,667 0.463
AMNOVA
Siaginna of {aniay 55 df ) F P-value F crt
Between Gro 5.66 2 2.83 15.72222 0.004114 5.143253
hwithin Group 1.08 G 0.13
Total 6.74 2
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Cci c2 C3
04,8 83.2 85.1
G4.8 G4.5 894.5
55.0 G3.8 G3.5
Anova: Single Factor
SUMMARY
Groups Count Sum Average \ariance
Column 1 3 2846 84867 0.013
Column 2 3 281.5 593.833 0.423
Column 3 3 283.5 94.5 0.36
ANOVA
source of Varia 55 df MS F P-value F crit
Between Gr  1.546666667 2 0823333 3.100418 0.1185%28 5.143253
Within Grou  1.593333333 6 0.265556
Total 3.24 a
A B C
55.0 G6.0 04,5
G5.5 56.6 G3.8
6.0 04,7 04,5
Anova: Single Factor
SUMMARY
Groups Counnt Sum Average Vamance
Column 1 3 286.5 83.5 0.25
Column 2 3 287.3 595.76667 0.543333
Column 3 3 283.2 04,4 0.31
ANOVA
Source of Varia 55 df MS F P-value F crit
Between C  3.148388835 2 1.574444 3.141507 0.116534 5.143253
Within Gro  3.006666667 6 0.501111
Total 6.155555556 a

Figura C.1 Calculos de ANOVA [Autor]
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Apéndice D. Calculos de magaldrato a partir de los resultados de las muestras

procesadas por absorciéon atébmica.

etiqueta

A.l |
Peso promedio del comprimido 2183.08 mg
Aluminio (AAS) 4.45 g/100g
Magnesio (AAS) 6.85 g/100g
Al{OH)3 en magaldrato del lote 377 mg/g
Mg(OH)2 en magaldrato del lote 496 mg/g
Magaldrato declarado en 800 me/tab

Masa molar Al 26.98 g/mol
Masa molar Al{OH)3 78.00 g/mol
Masa molar Mg 24.31 g/mol
Masa molar Mg(OH)2 58.32 g/mol

Célculos

m_Al tab (masa de Al por

L. 97.15 mg/tab

comprimido)

Mg, tab de M
m_Meg,tab (masa de Mg por 149.54 me/tab
comprimido)
m_Al(OH)3,tab (equivalente por 280.86 mg/tab
Al)

Mg(OH)2,tab ivalent
m_Mg(OH)2,tab (equivalente 358.75 mg/tab
por Mg)
Magaldrato desde Al{OH)3 74497 mg/tab
Magaldrato desde Mg(OH)2 723.29 mg/tab
Magaldrato promedio 734.13 mg/tab
Resultados finales — % vs etiqueta (800 mg = 100%)
%LC por Al 93.12 U
%LC por Mg 90.41 U
%LC promedio 81.77 U

Figura D.1 Calculos de magaldrato a partir de los resultados de las muestras

procesadas por absorcion atémica. [Autor].




Apéndice E. Informe de laboratorio de la determinacion de Aluminio y

Magnesio en muestra A1.1.

(rwatramst m oo furae
INFORME DE ENSAYOS
[Fecha de tnforme: 25/09/2025 | Orden: 5589 | Informe N° 520225 |Pdgina: 7Y U |
IINFORMACION DEL CLIENTE:
Nombre: GONZALEZ ORTIZ BELEN PATRICIA
Direccion : SAN FELIPE
‘eléfono: 0990748409 Persona de Contacto: SRTA. BELEN GONZALEZ E. Mall:  gonzalez belen@outiook.com
DATOS DE LA MUESTRA
I Tipo de Muestra: PRODUCTOS FARMACEUTICOS Fecha de Recepcidn: 19/09/2025
Tipo de Producto: MEDICAMENTO Cod, de Laboratorio: PF-C-16-22-09-25
Cantidad Reclbida: 1 de #4g (20 comprimidos) Muestreo: Realizado por el cliente
Condiclén de la muestra: | Normales, caja
| INFORMACION PROPORCIONADA POR EL CLIENTE
INoltndll Producto: COMPRIMIDOS MASTICABLES  A1.1
Iredndemh. 11/24 : Fecha de Exp, i 11/27
l&mn!do Declarado: - |Lote: i 240821K {Forma de conservacion: I Amblente
[mm -
[Naurhl de envase: lod
[ RESULTADOS
I_ = ANALISIS QUIMICOS
Fecha de Andlisis: 22/09/2025 Pagina R 38-5.10: 12/ANS-82-25
lsondidommbhnnlm Temperatura °C: 2143 Humedad Relativa %: 45-65
Contenido Encontrado:
Parimetros Unidad Itad I idumb Reg Técnica Método de Referencia
e Espectrofotometrfa de
SRR #/100 AN Absorcibn AtSmica/F MRS
Espectrofotometria de
Magnesio 8/100g 645 Absoreidn Atémics/F MMQ-AAS-25
[ OBSERVACIONES |
Se podrin modificaci alpi d hasta 6 meses después de su emision, a excepcion de que las autoridades regulatorias lo soliciten o

por un sustento técnico vilido, de acuerdo al criterio del laboratorio.
Estos resultados corresponden exclusivamente a la porcién muestra analizada, tal cual como fue recibida.

La contra seal en ol lab 1o por 21 dias,
Prohibida su reproduccion total o parcial, sin previa autorizacién de LABORATORIOS AVVE S.A.
Las observacl pini ¢ interpretaclones no se encuentran dentro del Alcance de Acreditacién

Los registros generados por el andlisis de la(s) muestra(s) son mantenidas en los archivos del laboratorio por 5 afios
Vilido solo el Informe Original

e

Q.F. Paola Avilés
Jefe Dpto. Fisico Quimico

Figura E.1 Informe de laboratorio de la determinacion de Aluminio y Magnesio en
muestra A1.1.

68



		2026-03-19T11:09:43-0500


		2026-04-06T08:33:20-0500


		2026-04-07T18:51:35-0500


		2026-04-10T08:39:53-0500




