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RESUMEN

La desinformacion que existe en la poblacién respecto a la efectividad que brindan los medicamentos genéricos para los tratamien-
tos de todo tipo de patologias hace que se desconfie de los mismos y se prefiera el consumo de medicamentos de marca que
cuentan con una patente a pesar de ser fdrmacos que implican un gasto superior. El objetivo de la presente investigaciéon es dar a
conocer estos beneficios en el medicamento metronidazol tabletas de 500 mg mediante estudios de perfiles de disolucién que van
a comprobar la bioequivalencia entre el genérico y el innovador o de marca, estos andlisis in vitro van a simular el comportamiento
del fdrmaco dentro del organismo de la persona evaluando su capacidad de disolverse en determinados tiempos. Se determind
gue el metronidazol de 500 mg genérico es bioequivalente al innovador ya que cumplié con los rangos de los factores F1 (0-15) y de
F2 (50-100)
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ABSTRACT

He misinformation that exists in the population regarding the effectiveness of generic drugs for the treatment of all types of pathologies
leads to mistrust and a preference for the consumption of brand-name drugs that have a patent, despite the fact that they are drugs
that imply a higher cost. The objective of this research is to show these benefits in the drug metfronidazole 500 mg tablets through
dissolution profile studies that will prove the bioequivalence between the generic and the innovator or brand name, these in vifro
analyses will simulate the behavior of the drug inside the person's organism, evaluating its capacity to dissolve in certain times. It was
determined that the generic metronidazole 500 mg is bioequivalent to the innovator since it complied with the ranges of factors F1
(0-15) and F2 (50-100).
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INTRODUCCION

Los medicamentos son de gran importancia para el bienestar fisico
y emocional de la poblacion, gracias a estos se tratan patologias o
se controlan y disminuyen sus sintomas ya que brindan una mejoria
en la calidad y forma de vida, a su vez atribuyen a formar comuni-
dades saludables, el avance de la medicina genera un aporte en las
investigaciones para fabricar farmacos genéricos a menor costo
augurandose que mantengan la misma calidad que los medicamen-
tos de marca (I)

En Ecuador los medicamentos genéricos han estado rodeados de
muchas controversias es por esto que algunos servidores de la
salud no los ofrecen como una opcién a los pacientes a pesar de
que en el articulo 14 de la Ley de Medicamentos Genéricos de
Uso Humano indica que: “En el desempeno de sus labores, en hos-
pitales, clinicas, dispensarios, consultorios publicos y privados, los
profesionales de la salud tienen la obligacion de prescribir en sus
recetas el nombre del medicamento de marca y el genérico res-
pectivo. Se exceptuan los casos de emergencia médica” (2)

Las fabricaciones de nuevas formulas genéricas de farmacos deben
pasar por procesos de andlisis in vitro y también in vivo, los cuales
demuestran la eficiencia que tienen al aportar el mismo porcentaje
de principio activo con relacién al farmaco de marca o innovador,
también estos farmacos genéricos tienen la obligacion de compro-
bar su bioequivalencia con el firmaco de marca para que sea utili-
zado como intercambio (3)

Con el enfoque a la Bioequivalencia se resalta la importancia para
lograr el implemento de farmacos que manifiesten seguridad y efi-
cacia; con el fin de conducir a que muchas organizaciones interna-
cionales como: la Administracion de Drogas y Alimentos, la Far-
macopea de los Estados Unidos, Conferencia Internacional de Ar-
monizacion, la Organizacién Mundial de Salud y otros; hayan plan-
teado a los paises el implemento gradual de ensayos de Bioequiva-
lencia (4,5), existen muchos estudios en cuanto a medicamentos
genéricos versus innovador Palma & Rivera en el afio 2021 anali-
zaron tabletas de metronidazol en la ciudad de Guayaquil para de-
mostrar su bioequivalencia con el medicamento innovador me-
diante ensayos de control de calidad y un estudio comparativo es-
tadistico, por los cuales lograron establecer que el principio activo
metronidazol era el mismo en los tres lotes de genérico y uno de
innovador y cumplian con todos los parametros para ser bioequi-
valentes (5)

Son ensayos fisicoquimicos que se utilizan para valorar la eficacia
de un medicamento, las especificaciones de los perfiles de disolu-
cion van a permitir el expendio de nuevos farmacos en el mercado,
los factores que van a influir son: las cualidades fisicas del medica-
mento, la facultad de humectacion, la facultad de insercion al me-
dio de disolucion, transcurso de hinchazon, desintegracion, disgre-
gacion, propiedades fisico-quimicas (6)

Los perfiles de disolucion de los medicamentos de formas solidas
se comparan mediante el analisis de un modelo independiente es-
tablecidos en los calculos de los factores de diferencia (F1) y simi-
litud (F2) propuestos por la FDA en 1997 (7)

El factor de diferencia (FI) es la diferencia que existe entre las
curvas determinadas por el porcentaje de disolucion en los tiem-
pos establecidos, para que exista una bioequivalencia los valores
de esta diferencia deben estar en rangos de (0- 15), el factor de
similitud (F2) es el que se utiliza para establecer una comparacion
en las pruebas de disolucion, para que estos perfiles sean acepta-
dos deberan encontrarse en un rango de (50-100) (8).

Las pruebas de disolucion se deben realizar al menos en tres eta-
pas, el valor de Q sera el que va a indicar la proporcién de princi-
pio activo que se ha disuelto en las pruebas y se va a expresar en
porcentaje (8)

Tabla |. Tabla de Aceptacion (Muestra Unitaria: IR Capsulas , tabletas sin
cubierta y tabletas con cubierta simple

Etapas Numero de unidades Criterio de aceptacion
SI 6 Ninguna unidad inferior a Q+ 5%
El promedio de 12 unidades (S1+S2) es
S2 6 igual o mayor que Q y ninguna unidad es
menor que Q-15%
El promedio de 24 unidades (S1+S2+S3)
3 12 es igual o mayor que Q y no mas de dos

unidades son inferiores a Q-15% y ninguna
inferior a Q-25%

Fuente: Farmacopea 33

Tabla 2. Tabla de Aceptacion (Muestra Combinada: IR Capsulas , tabletas
sin cubierta y tabletas con cubierta simple

Etapas Numero de unidades Criterio de aceptacion
La cantidad disuelta promedio no debera
N 6
ser menor que Q +5
La cantidad disuelta promedio
S2 6 [S(1) + S(2)] deber ser igual o mayor que
Q +5%
La cantidad disuelta promedio
S3 12

[S(1) + S(2) + S(3)] debera ser igual o ma-
yor que Q

Fuente: Farmacopea 33

MATERIALES Y METODOS

El estudio es de nivel bibliografico, experimental con enfoque
cuantitativo, se desarrollé un procedimiento isocratico de croma-
tografia liquida de alta resolucion (HPLC)

Método aparato 2 (paleta); medio de disolucion acido clorhidrico
0.IN (HCI)

Materiales y equipos

Equipos: HPLC THERMO SURVEYOR, SONICADOR: VWR, DI-
SOLUTOR: DISTEK, material volumétrico. Asimismo, los reacti-
vos especificos a utilizar: Agua tipo |; Metanol HPLC Acido Clor-
hidrico 0.IN (HCI).

Preparacion de la solucién estandar para calibracion

Se pes6 27,5 mg de Estandar de Metronidazol hasta llegar a una
concentracion de 0.55 mg/ml, disolver con diluyente en un matraz
de 50 mL sonicar por 5 minutos enrasar con medio disolucion.

Preparacion de muestra

Tomar una tableta de 500mg de Metronidazol por cada vaso diso-
lutor (primera etapa 6 tabletas).

Preparacion de fase movil y condiciones cromatogrificas e instru-
mentales

Fase A: agua HPLC: Fase B: metanol HPLC; Fase movil: AGUA 80:
METANOL: 20; Longitud de onda: 254nm; Temperatura columna:
30°C; Volumen de inyeccién: 3 uL : Flujo: 0.6 mL/min; Tiempo de
corrida: 7 min; Velocidad aparato 2: |00RPM; Tiempo: 60 minutos
(se tomaron alicuotas de 10 ml en los tiempos de 7, 15, 30 ,45 y
60 minutos).



RESULTADOS

El comportamiento de las concentraciones del medicamento inno-
vador de acuerdo con los tiempos de muestreo demuestra que a
partir de los |5 minutos supera el 50% y después de los 45 minutos
un 90% de su concentracion es liberada mediante los perfiles de
disolucion como se muestra en la Tabla 3.

Table 3. Porcentaje y Concentracion disuelto del medicamento Innovador

Tiempo(min.) Disolucién % Concentracién mg

7 46.951 % 234.755 mg
I5 83.056% 415.28 mg
30 87.866% 439.33 mg
45 92.049% 460.245 mg
60 96.228% 481.14 mg

Fuente: Peiia (2022)

Martinez obtuvo en su estudio que al minuto 7 superé un 80% de
disolucion y que después de 20 minutos alcanzé aproximadamente
un 95% de concentracion del farmaco, y Hernandez et all en el afio
2020 concluye que la especificacion del ensayo de disolucion de
metronidazol cumplié en la primera etapa con un 105% (9)

Table 4. Porcentaje disuelto del lote genérico A

Tiempo(min.) Al A2 A3

7 45.116 % 45.118% 45.151%
s 79.022 % 79.577% 79.526%
30 82.069% 82.273% 82.354%
45 93.097% 93.606% 93.529%
60 94.238 % 94.575% 94.510%

Fuente: Pefia (2022)

Arlene y otros indico en su publicacion que el metronidazol libera
un 85% desde los 15 minutos y alcanza su mayor concentracion de
disolucion a los 45 minutos (10), en la tabla 4 y 5 se observan
similitudes de los lotes analizados del medicamento genérico, los
cuales coinciden con el estudio antes descrito con un 93% aproxi-
mado de liberacion de | principio activo a los 45 minutos de anali-
sis.

Lima demuestra que las pruebas de disolucion refrentes con los
parametros de calidad de la USP 40/NF35 en el principio activo
metronidazol tabletas se cuantifico en lote A= 103.3%, B=94.93%
y C=103.22% (I I) este estudio se compara con los resultados ob-
tenidos de ambos lotes genéricos frente al innovador por lo que
no existen discrepancias de concentraciones en los perfiles anali-
zados de disolucion.

Table 5. Porcentaje disuelto del lote genérico B

Tiempo(min.) Bl B2 B3

7 44.482% 44.490% 44.464%
s 79.749% 79.460% 79.632%
30 82.999% 82.841% 83.289%
45 93.169% 93.613% 93.447%
60 94.380% 94.737% 94.725%

Fuente: Pefia (2022)

Si se observa el grafico | las curvas del medicamento innovador y
las de los lotes genéricos analizados A y B, existe una pequena
desviacién en el minuto 30, sin embargo, al minuto 60 los tres
lotes liberan el principio activo en el mismo porcentaje.

Figura |I. Comparacion del perfil de disolucion de los lotes genéricos A'Y
B frente al innovador
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Fuente: Peiia (2022)
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Los factores de similitud concluyen si el principio activo de los
medicamentos cumplen con la bioequivalencia terapéutica eva-
luada (12), en algunos estudios Los criterios de aceptacion estan
en un rango de (0 — 15) y F2 (50 — 100), por lo que en la tabla 6
se observa que los promedios de disolucién de los lotes analizados
frente al innovador cumplen con las especificaciones.

Table 6. Verificacion del factor de similitud y diferencia de los promedios
de Genéricos A y B frente al innovador

Genéricos Factor de diferencia Factor de simili- Observaciones
Fl tud F2
A 3.53 73.17 SI CUMPLE
B 3.44 74.64 SI CUMPLE

Fuente: Peiia (2022)



DISCUSION

Este estudio demuestra que existen productos en el mercado
ecuatoriano que presentan bioequivalencia terapéutica, aunque
existe mucha desconfianza de adquirir medicamentos genéricos y
esto se debe a la poca informacion de los beneficios que poseen
estos, que ademas de ser mas econdmicos son expuestos a varias
pruebas que establecen la calidad y seguridad de los mismos.

Los resultados obtenidos de los perfiles de disolucion en las table-
tas de Metronidazol de 500 mg demuestran que se encuentran
dentro de las especificaciones establecidas por los factores de di-
ferencia Fl y similitud F2 al indicar para el genérico de lote A un
factor FI promedio de 3.53 y un factor F2 de 73.17; y para el ge-
nérico lote B un factor FI de 3.44 y un factor F2 de 74.64 por lo
que existe cumplimiento por parte de los dos laboratorios que
fueron escogidos para comprobar mediante estos analisis.

Se determiné que los farmacos genéricos que se analizaron me-
diante las pruebas de disolucién cumplen con la bioequivalencia
terapéutica con el farmaco de referencia con base al factor de di-
ferencia F| y al Factor de similitud F2, el ensayo de porcentaje no
presentoé mayores diferencias.
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