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RESUMEN

Introduccion: Tras la declaracion de la COVID-19 como pandemia, la busqueda de tratamientos se
intensifico. En Pert, la ivermectina se propuso como tratamiento inicial por su supuesta seguridad,
recomendandose para reducir la carga viral.

Objetivo: Determinar el contenido y caracteristicas de ivermectina en formulas magistrales.

Métodos: Estudio cuantitativo, descriptivo transversal. Se analizaron férmulas magistrales de
ivermectina en gotas (6 mg/mL) en Lima: 3 de farmacias especializadas (muestras A, B, C), 2 de una
entidad de salud privada (D, E), 1 de una entidad estatal (F) y 1 producto comercial (G). Se realizé

dosificacion por cromatografia liquida de alta resolucion, ademas de medir caracteristicas organolépticas

y pH.
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Resultados: La dosificacion de ivermectina comercial fue de 97,5 %. Las muestras A: 93,2 % (5,59
mg/mL), B: 62,8 % (3,77 mg/mL), C: 95,8 % (5,75 mg/mL), D: 41,7 % (2,50 mg/mL), E: 84,0 % (5,04
mg/mL), y F: 36,2 % (2,17 mg/mL). El pH vari6 entre 3,02 y 7,10; las caracteristicas organolépticas
fueron diversas.

Conclusiones: Se encontraron muestras con concentraciones insuficientes, lo que evidencia deficiencias
en la calidad de las formulas de farmacias especializadas y entidades de salud en Lima.

Palabras clave: control de calidad, cromatografia liquida de alta presion; ivermectina.

ABSTRACT

Introduction: Following the declaration of COVID-19 as a pandemic, the search for treatments
intensified. In Peru, ivermectin was proposed as an initial treatment due to its supposed safety, with
recommendations for its use to reduce viral load.

Objective: To determine the content and characteristics of ivermectin in compounded formulas.
Methods: Quantitative, cross-sectional descriptive study. Ivermectin drop formulas (6 mg/mL) were
analyzed in Lima: 3 from specialized pharmacies (samples A, B, C), 2 from a private health institution
(D, E), 1 from a state health institution (F), and 1 commercial product (G). Dosage was performed using
high-performance liquid chromatography, and organoleptic characteristics and pH were also measured.
Results: The dosage of commercial ivermectin was 97.5%. The dosages for samples A: 93.2% (5.59
mg/mL), B: 62.8% (3.77 mg/mL), C: 95.8% (5.75 mg/mL), D: 41.7% (2.50 mg/mL), E: 84.0% (5.04
mg/mL), and F: 36.2% (2.17 mg/mL). The pH ranged from 3.02 to 7.10, and the organoleptic
characteristics varied across the samples.

Conclusions: Several samples had insufficient concentrations, revealing deficiencies in the quality of
ivermectin formulations from specialized pharmacies and public health institutions in Lima.

Keywords: high pressure liquid chromatography; ivermectin; quality control.
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INTRODUCCION

La critica situacion de salud, que llevé a que la Organizacion Mundial de la Salud declarara a la

COVID-19 como pandemia, también llevé a la comunidad cientifica, en todo el mundo, a la realizacion
de ensayos y estudios clinicos. Este esfuerzo produjo evidencias exitosas y tratamientos efectivos. Uno
de los medicamentos utilizados, la ivermectina se utiliz6 como alternativa para esta enfermedad.!->?
Con base en investigaciones realizadas en distintos paises, en Peru se inici6 la aplicacion de tratamientos
personalizados con ivermectina. Esta iniciativa culmin6 en el desarrollo del primer protocolo de
tratamiento con ivermectina. Después de la evaluacion riesgo beneficio se concluyd que, al no existir
riesgo en su empleo, se recomendaba formalizar su inclusion en la primera linea de accion terapéutica
para la COVID-19, en especifico para reducir la carga y replicacion viral.®

La falta de disponibilidad de presentaciones comerciales de ivermectina en ese momento, fomento la
elaboracion mediante férmulas magistrales orales (gotas), como mejor alternativa; por su versatilidad
para el ajuste de dosis, facilidad de administracion y fiabilidad de la dosificaciéon.:9

Los estudios de estabilidad de las formulas magistrales realizados en el ambito hospitalario son escasos,
debido a que, son preparaciones con concentraciones variables de principios activos y excipientes
heterogéneos. En ellos se busca garantizar que una materia prima conserve identidad, calidad, pureza,
potencia e integridad, durante el periodo de vida util previsto.”®

Es importante destacar que "en una solucion acuosa, el pH constituye un factor critico, el cual se debe
tener en cuenta para todos aquellos farmacos que se hallan en formas liquidas acuosas”,"** dado que el
efecto que el pH puede ejercer sobre la solubilidad condiciona la estabilidad del medicamento, asi como
la tolerancia biologica de la forma farmacéutica y la actividad del principio activo.®

Hay evidencias'” de que las formulas magistrales carecen de un control de calidad riguroso y estudios
de estabilidad exhaustivos, en comparacion con los productos farmacéuticos comerciales, pues llevan

solo el control de calidad de la verificacion del proceso de elaboracién y de sus caracteristicas

organolépticas.
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El objetivo de esta investigacion fue determinar el contenido y caracteristicas de la ivermectina en las

formulas magistrales de este producto.

METODOS

Se realizo un estudio cuantitativo, descriptivo.!" La unidad de analisis fueron las formulas magistrales
de ivermectina en gotas, de 6 mg/mL, provenientes de entidades estatales y privadas de la ciudad de
Lima, Pert. Se selecciond esta ciudad capital, por su representatividad y diversidad de formulas
magistrales elaboradas en el Pert.

Se seleccionaron de forma intencional 6 formulaciones. Estas se adquirieron en los siguientes lugares:

e Farmacias especializadas: 3 formulaciones (identificadas como A, By C).

Entidad privada prestadora de salud: 2 formulaciones (D y E).

Entidad estatal prestadora de salud: 1 (F).

Muestra comercial: 1 (G).

Variables

e Caracteristicas organolépticas:

o Aspecto: evaluado como transparente, con un ligero tono amarillo, incoloro o con presencia de
particulas visibles. Se considera "adecuado" cuando el liquido es transparente y libre de particulas
visibles.

o Homogeneidad: clasificada como homogénea (sin separacion de fases) o heterogénea (con
separacion de fases). Se considera "normal" cuando no hay separacion de fases visibles.

o Olor: evaluado segun si presenta olor caracteristico o ausencia de olor. Se considera "adecuado"

cuando el olor es caracteristico y no presenta olores extrafios.
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o Color: clasificado como incoloro, con un ligero tono amarillo, o con otros matices. Se considera
"normal" cuando el color es uniforme y acorde con la descripcion esperada.

e pH: medido en un rango de 4,50 a 7,50 por un potenciémetro. Se considera "adecuado" si el pH se
encuentra dentro del rango especificado para soluciones orales liquidas, lo que garantiza la
estabilidad y la seguridad del medicamento.

e Dosificacion: determinada mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC). Se considera
"normal" o "adecuada" si la concentracion de ivermectina se encuentra dentro del rango del 90 %
al 110 % segtin los estandares de la Farmacopea Americana (USP).('?

e Evaluacion de la calidad: se infiere a partir de las mediciones realizadas sobre las caracteristicas
organolépticas, el pH y la dosificacion. La calidad se considera adecuada cuando todas las variables
estan dentro de los rangos especificados y cumplen con los estdndares establecidos. De lo contrario,

se considera que hay deficiencias en la calidad del producto.

Procedimientos
Evaluacion de caracteristicas organolépticas y pH: el aspecto, homogeneidad, olor y color se evaluaron
mediante observacion simple. Se registraron los resultados comparandolos con la muestra comercial de
referencia. El pH de cada muestra se midi6é con un potenciometro marca Hanna Instruments, modelo HI
5221. Las mediciones se realizaron de forma directa en las soluciones, asegurando que el pH se
encontrara dentro del rango especificado de 4,50 a 7,50.

Determinacion de la dosificacion mediante HPLC:

e Preparacion de la muestra: se pesaron 20 mL de cada muestra (A, B, C, D, E, y F), equivalente a
un aproximado de 12 mg de ivermectina. La muestra se transfirié6 a un matraz volumétrico de
100 mL y se diluy6é con metanol hasta alcanzar el volumen total. Luego, se filtr6 a través de una
membrana de polifluoruro de vinilideno de 0,45 pm y 25 mm de didmetro antes de ser inyectada
en el cromatdgrafo.

e Preparacion del estandar: se pesaron 134 mg de un estandar de referencia de ivermectina (de la

United States Pharmacopoeia) en un matraz volumétrico de 100 mL. Se afadieron 30 mL de
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metanol y se disolvid en ultrasonido durante 5 minutos. El volumen se completd con metanol, se
homogeneizo y luego se filtr6 por la misma membrana utilizada en la preparacion de las muestras.

e Condiciones cromatograficas: se utilizdo una fase reversa con una fase movil de acetonitrilo,
metanol y agua purificada (55:35:10). Se emple6 una columna L1 octadecilsilano de 250 mm x
4,6 mm x 5 pm nucleosil C18, con un detector UV a 245 nm, un flujo de 1,0 mL/min, una
temperatura del horno de 20°C, y un volumen de inyeccion de 10 pL. El tiempo de retencion del
componente H2B1b fue de 9,0 minutos y del componente H2B1a fue de 10 minutos.

e Calculo de dosificacion: la dosificacion de ivermectina se calcul6 con la férmula proporcionada

en la metodologia, al realizar la comparacion de las areas del estandar y las muestras.

YAM WSt PotSt x100 x1
X X
»ASt 100 vol

% Ivermectina =

St: sumatoria de areas del estandar (componente H2B1b y H2B1a)

M: sumatoria de areas de la muestra (componente H2B1b y H2B1a)

W St: peso del estandar expresado en mg

Vol: volumen de muestra en mL

Pot St: potencia del estandar expresada en fraccion decimal como tal cual, de ivermectina (componente

H2B1b y H2Bla).

RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan los resultados del ensayo de descripcion de las caracteristicas organolépticas,

tomando como referencia a la muestra comercial.
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Tabla 1 - Determinacion de caracteristicas organolépticas y pH

Ensayo
Muestras Caracteristicas organolépticas pH
(muestra comercial como referencia) (4,50 -7,50 directo)

) o Liquido transparente con un ligero tono amarillo, libre de
Farmacia especializada A o 6,75
particulas visibles

) o Suspension con presencia de granulos blanquecinos
Farmacia especializada B L 5,02
visibles

Farmacia especializada C Liquido transparente incoloro, libre de particulas visibles 7,10

) ) Liquido transparente con un ligero tono amarillo, libre de
Entidad prestadora de salud privada D o 3,02
particulas visibles

Entidad prestadora de salud privada E Liquido transparente incoloro, libre de particulas visibles 5,64

) Liquido transparente incoloro, con presencia de particulas
Entidad prestadora de salud estatal F o ) 4,84
visibles con un ligero tono blanco

) Liquido transparente con un tono amarillo muy ligero,
Muestra comercial . . 6,21
libre de particulas visibles

En la tabla 2 se muestran los resultados de la determinacion de dosificacion de ivermectina en las
muestras comerciales y de formulaciones magistrales por la metodologia de cromatografia liquida de alta

resolucion.

Tabla 2 - Determinacion del ensayo de dosificacion

Ensayo de dosificacion
Muestras mg/mL %
(5,40 - 6,60) (90,0 — 110,0)
Farmacia especializada A 5,59 93,2
Farmacia especializada B 3,77 62,8
Farmacia especializada C 5,75 95,8
Entidad prestadora de salud privada D 2,50 41,7
Entidad prestadora de salud privada E 5,04 84,0
Entidad prestadora de salud estatal F 2,17 36,2
Muestra comercial de referencia 5,85 97,5
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DISCUSION

Con referencia al ensayo de descripcion de las caracteristicas organolépticas de las muestras de

ivermectina en gotas, se observaron diferencias en el aspecto teniendo como referencia la muestra
comercial de un aspecto liquido transparente con un ligero tono amarillo; pero libre de particulas visibles
a diferencia de la muestra B en la que se encontr6 una suspension con presencia de particulas suspendidas
y en la muestra F se pudo observar algunas particulas suspendidas. En ambas muestras, con aspecto no
homogéneo, se ha observado que los resultados del ensayo de pH cumplen con las especificaciones
establecidas. Se encontrd en un rango 6ptimo de pH para soluciones orales liquidas que se correlaciona
con lo encontrado por Viasquez Sy otros.® Al parecer esta caracteristica no afecta de forma negativa a
la evaluacion de calidad.

Para la determinacion de la dosificacion de ivermectina en las muestras analizadas, se identificaron 4 por
debajo de la especificacion permitida segun la Farmacopea Americana. Una de ellas provino de una
farmacia especializada, 2 de entidades prestadoras de salud privada y una de una entidad prestadora de
salud estatal. Las 2 muestras de entidades de salud privada estuvieron por debajo de la especificacion
permitida, provenian de lugares diferentes y, por lo tanto, con métodos de elaboracion distintos. Se
encontraron 2 muestras de farmacias especializadas dentro de la especificacion; sin embargo, no existe
relacion entre ambas, ya que pertenecen a oficinas farmacéuticas con diferentes razones sociales y estan
ubicadas en lugares fisicos distintos. La ivermectina en condiciones de calidad optima respecto a la
seguridad ha demostrado ser un firmaco bien tolerado segun Lugue J y otros.®

Se demuestra que puede existir una relacion entre el resultado obtenido de pH de la muestra y su
estabilidad, ya que las muestras A y C con buenos resultados en la determinacién de la dosificacion tiene
resultados de pH muy cercanos al limite superior permitido y que ademas esta muy cercano al obtenido
en la muestra de referencia comercial.

Seglin las especificaciones de la Farmacopea americana para la dosificacion de ivermectina se han
identificado multiples muestras con concentraciones inferiores a las requeridas. Esto evidencia una
preocupante deficiencia en la calidad de la ivermectina encontrada en farmacias especializadas y

entidades de Salud Publica en Lima.
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Para la dosificacion de ivermectina, se encontraron varias muestras fuera y con menor concentracion, lo
que evidencia una deficiencia en la calidad de la ivermectina en muestras de farmacias especializadas y

entidades de Salud Publica en Lima.
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