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RESUMEN

Los medicamentos genéricos son aquellos elaborados con igual composición de principio

activo a un medicamento de marca, siendo bioequivalente cuando se estudia su

biodisponibilidad o reemplazado por esta por estudios “in vitro” como el perfil de disolución,

con ello, se garantiza su calidad, seguridad, eficacia y eficiencia. Estos medicamentos tienen

una alta demanda por tener mayor accesibilidad por parte de los consumidores por su

variedad y precio principalmente en los sistemas de salud pública de un país.

El objetivo de este trabajo investigativo fue evaluar estudios de bioequivalencia in vitro de

los medicamentos genéricos por ensayos de perfil de disolución, empleando una metodología

de investigación bibliográfica donde se analizaron varios artículos científicos.

Algunos autores han determinado que el análisis de los parámetros de bioequivalencia en

distintos estudios permite saber si los medicamentos genéricos e innovadores son

intercambiables entre sí, mediante ensayos in vitro como el perfil de disolución de enalapril,

ibuprofeno, propranolol y loratadina, que si tenían equivalencia terapéutica con el innovador,

debido a que el factor (f1) y (f2) estaba dentro del rango establecido. Así mismo, se analizó

ensayos de disolución donde sus valores se encuentran dentro del parámetro permisible

presentando una buena biodisponibilidad.

Finalmente, se concluye que de los 6 principios activos estudiados, 4 de ellos no cumplen con

la bioequivalencia, es decir, existen genéricos que no tenían factor de diferencia ni factor de

similitud en los rangos establecidos, por lo tanto, si tienen equivalencia terapéutica es

necesario continuar con estos estudios para obtener medicamentos seguros presentando

intercambiabilidad terapéutica.

Palabras claves: bioequivalencia, perfil de disolución, factor de diferencia, factor de

similitud, intercambiabilidad



ABSTRACT

Generic drugs are those made with the same active ingredient composition as a brand-name

drug, being bioequivalent when its bioavailability is studied or replaced by it by "in vitro"

studies such as the dissolution profile, thereby guaranteeing its quality, safety, efficacy and

efficiency. These drugs are in high demand because they are more accessible to consumers

due to their variety and price, mainly in the public health systems of a country.

The objective of this research work was to evaluate in vitro bioequivalence studies of generic

drugs by dissolution profile tests, using a bibliographic research methodology where several

scientific articles were analyzed.

Some authors have determined that the analysis of the bioequivalence parameters in different

studies makes it possible to know if generic and innovative drugs are interchangeable with

each other, through in vitro tests such as the dissolution profile of enalapril, ibuprofen,

propranolol and loratadine, which if they had equivalence therapy with the innovator, because

the factor (f1) and (f2) was within the established range. Likewise, dissolution tests were

analyzed where their values   are within the permissible parameter, presenting good

bioavailability.

Finally, it is concluded that of the 6 active ingredients studied, 4 of them do not meet the

bioequivalence, that is, there are generics that do not have a difference factor or a similarity

factor in the established ranges, therefore, if they have therapeutic equivalence it is It is

necessary to continue with these studies to obtain safe drugs presenting therapeutic exchange.

Keywords: bioequivalence, dissolution profile, difference factor, similarity factor,

interchangeability.
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1. INTRODUCCIÓN

Un medicamento genérico ha demostrado ser equivalente cuando es sometido a pruebas de

bioequivalencia y biodisponibilidad con medicamentos innovadores, las cuales, al estar

dentro de los parámetros internacionalmente recomendados, hacen que demuestren seguridad,

calidad y eficacia entre sí.1 Estos medicamentos surgen cuando la patente de los

medicamentos comerciales ha sido vencida, con ello, se pueden fabricar medicamentos

genéricos, es decir, con la misma sustancia activa en su misma concentración que un

comercial, pero con diferentes excipientes.2

El uso de medicamentos tiene una gran demanda para satisfacer las necesidades de los

consumidores, por consiguiente, estos productos se distribuyen a través de empresas privadas,

lo que hace que aumente sus precios.3 Es por ello, que de acuerdo a sus ventas los

medicamentos de marca corresponden un 93,15 % y un 6,85 % en los genéricos. 4

Actualmente, el mercado farmacéutico ecuatoriano se define como un sistema de producción,

compra, distribución y dispensación, por su gran importancia debido a la demanda que

representa al sector de la salud tanto público como privado. Sin embargo, a estos

medicamentos se deben aplicar estudios de bioequivalencia y biodisponibilidad con la

finalidad de garantizar la eficacia de los genéricos cumpliendo las mismas características del

medicamento de marca. 5

La bioequivalencia es una característica que expresa calidad, eficacia y seguridad de un

medicamento genérico frente a su innovador, es decir, es un estudio que permite comparar su

equivalencia terapéutica en la biodisponibilidad de liberación-disolución in vivo e in vitro en

un medicamento. 6

El sistema de clasificación biofarmacéutica (SCB), se utiliza para asumir la biodisponibilidad

de fármacos a partir de ensayos de disolución, además, permite especificar la clasificación de

los medicamentos en función de su permeabilidad y solubilidad, es decir, características

biofarmacéuticas. 7

Un ensayo de disolución es una prueba para determinar una similitud entre distintas

formulaciones orales y permite detallar la cantidad del ingrediente activo disuelto en

diferentes tiempos bajo condiciones controladas, mediante la aplicación del factor de

4

https://paperpile.com/c/IILKEi/DZJD
https://paperpile.com/c/IILKEi/tyRx
https://paperpile.com/c/IILKEi/UB1f
https://paperpile.com/c/IILKEi/aG7h
https://paperpile.com/c/IILKEi/lsLm
https://paperpile.com/c/IILKEi/FRyQ
https://paperpile.com/c/IILKEi/nPVF


diferencia y factor de similitud, con la finalidad que estos fármacos sean más confiables

demostrando su bioequivalencia. 8

1.1. Caso Práctico

El concepto de medicamento genérico muchas veces no queda claro puesto que se confunde

con medicamentos que son simples copias o son engaños. Debe quedar claro que para la

mayoría de las agencias regulatorias del mundo un medicamento genérico es el que ha

demostrado intercambiabilidad por uno de referencia o innovador siempre y cuando se hayan

efectuado estudios de Bioequivalencia. Surge entonces el sistema de clasificación

biofarmacéutica (SCB) que es una herramienta que permite crear alguna bioexención o

fundamentar los estudios de Bioequivalencia en ensayos “in vitro” en vez de los costosos

ensayos in vivo utilizando perfiles de disolución.

¿Los medicamentos genéricos que se expenden en el Ecuador presentan estudios de

bioequivalencia in vitro?

1.2. Objetivo General

Evaluar estudios de bioequivalencia in vitro de los medicamentos genéricos enalapril,

ibuprofeno, propranolol, losartán, ciprofloxacino y loratadina por ensayos de perfil de

disolución, mediante una revisión bibliográfica de artículos científicos para la demostración

de su calidad y equivalencia terapéutica.

2. DESARROLLO

2.1. Medicamento Genérico e Innovador

Los medicamentos genéricos son aquellos con los mismos principios activos tanto

cualitativamente y cuantitativamente, siendo bioequivalente a un innovador con su calidad,

seguridad y eficacia, es decir, actúa de la misma manera y brinda igual beneficio clínico. 9 De

igual manera un medicamento innovador es aquel patentado originado por un proceso de

investigación protegido por el laboratorio quien lo fabricó para luego ser distribuidos bajo sus

parámetros de calidad. 10 Esa patente puede durar 20 años aproximadamente que le ayudará a

tener exclusividad en su fabricación y comercializarlo durante ese tiempo.11
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https://paperpile.com/c/IILKEi/1vCz
https://paperpile.com/c/IILKEi/rLx4
https://paperpile.com/c/IILKEi/dYc2
https://paperpile.com/c/IILKEi/4kWk


2.2 Bioequivalencia

Estudio que permiten determinar la intercambiabilidad de un medicamento con otro, es decir,

establece que ambos productos son bioequivalente con la misma biodisponibilidad en

relación con la cantidad y velocidad del fármaco absorbido el cual va a prever su eficacia y

seguridad. 12. Esto se debe a que las concentraciones plasmáticas iguales de una misma

sustancia son iguales a los efectos farmacodinámicos. 13

2.3 Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB)

Se utiliza para determinar la biodisponibilidad de fármacos a través de ensayos de disolución,

también permite clasificar a los fármacos en función a su solubilidad y permeabilidad, es

decir, las características biofarmacéuticas. Su objetivo es reemplazar los ensayos realizados

en humano in vivo, por ensayos de disolución in vitro de acuerdo a la clasificación adquirida

del fármaco. 14 Herramienta que se dirige hacia una proyección en el desarrollo de nuevos

medicamentos solicitando bioexenciones. 15 El SCB se clasifica en cuatro clases según la

solubilidad y permeabilidad de medicamentos (tabla 1):

Tabla 1. Sistema de Clasificación Biofarmacéutica

Clasificación Solubilidad Permeabilidad

Clase I Alta Alta

Clase II Baja Alta

Clase III Alta Baja

Clase IV Baja Baja

Fuente: 14

2.4 Bioexención

Autorización para la comercialización de una forma farmacéutica oral basado en sus criterios

de disolución y estudios de bioequivalencia, el cual permite demostrar la equivalencia entre

medicamentos genéricos e innovadores por medio de estudios in vitro mediante el estudio de

perfil de disolución, indicando una intercambiabilidad terapéutica. 16

2.5 Perfil de disolución

6
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https://paperpile.com/c/IILKEi/lt6X
https://paperpile.com/c/IILKEi/FtzK
https://paperpile.com/c/IILKEi/LVOR
https://paperpile.com/c/IILKEi/FtzK
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Investigación que determina la solubilidad de un fármaco en diferentes medios de disolución

que se presenta en una curva el porcentaje disuelto del fármaco en tiempos determinados. Sin

embargo, este ensayo permite la comparación entre perfiles de disolución empleando cálculos

para medir el factor (f1) y (f2). 17

2.6 Medicamentos genéricos

2.6.1 Enalapril Maleato

Fármaco antihipertensivo pertenece al Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

que sirve para la presión arterial elevada. Se puede usar solo o en combinación con otros

medicamentos. Es de absorción rápida, con capacidad de unirse a proteínas en 60%, su

metabolización es en el hígado, la vida media comprende entre 5,9 – 35 horas, su

concentración máxima se da en 207,88 ± 87,69 ng/mL y su biodisponibilidad oral es de 53 –

73 %. 18

2.6.2 Ibuprofeno

Procedente del ácido propiónico, que carece de actividades antiinflamatorias, analgésicas y

antipiréticas. Se lo utiliza para tratamiento de inflamación y dolor como cefalea, trastornos

reumáticos y articulares. Es absorbido por el tubo digestivo con una concentración plasmática

entre 1 – 2 horas, se une a proteínas en 90-99%, su semivida es de 2 horas, su excreción se da

de forma rápida con más del 90% de la dosis ingerida a través de la orina en forma de

metabolitos. 19

2.6.3 Clorhidrato de Propranolol

Agente bloqueante β-adrenérgico no selectivo, se utiliza para tratamientos con la

hipertensión, angina de pecho y arritmias cardiacas. Este medicamento es distribuido

rápidamente a través del cuerpo como pulmón, hígado, riñón, cerebro y corazón. Su

concentración plasmática se da entre una 1 – 2 horas, con una vida de eliminación de 3 – 6

horas y se une a las proteínas en un 80 – 98%. 20

2.6.4 Losartán Potásico

Antagonista del receptor angiotensina II, sirve para tratar la hipertensión arterial. Posee una

vida media terminal de 2 horas, una vez absorbido su biodisponibilidad es de 33%, está unido

7
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a sus proteínas plasmáticas de 1,3 a 2%. Se clasifica en una categoría de riesgo para las

mujeres embarazadas en el cual puede tener posibles riesgos para el feto.21

2.6.5 Ciprofloxacino

Antimicrobiano que se utiliza para tratamientos en infecciones microbiológicas, es

considerado una quinolona sintética y bactericida de un amplio espectro, pertenece a la II del

SCB. Su absorción se da en el tracto gastrointestinal, capaz de unirse a proteínas entre 16 –

43%, se metaboliza en el hígado comprendido entre 3 a 4 horas siendo su vida media y su

biodisponibilidad entre un 50 a 80% en adultos. 22

2.6.6 Loratadina

Antihistamínico con una acción prolongada de actividad selectiva en sus receptores H1, sirve

para alergias, estornudos causados por fiebres, dermatitis a trópicas o por contacto. Una dosis

usual es de una vez al día, absorbido por vía oral, con capacidad de unirse a proteínas

plasmática en un 97%, tiene una eliminación de 8 a 4 horas y es excretado por la orina. 23

2.7 Análisis de artículos científicos

En los estudios de bioequivalencia en las formas farmacéuticas orales es importante

evidenciar la equivalencia terapéutica aplicando estudios de perfil de disolución demostrando

su intercambiabilidad. Es por ello, que esta investigación se realiza aplicando la metodología

de investigación bibliográfica analizando los artículos científicos, en el cual, se extrajo

información sobre el estudio de bioequivalencia in vitro de los medicamentos genéricos que

garanticen su eficacia terapéutica, aunado a ello, se describe algunos estudios de calidad

biofarmacéutica como parte complementaria. Los artículos que se analizaron se describen a

continuación.

En un estudio realizado por Pazmiño (2018), realizaron una investigación sobre la

bioequivalencia in vitro aplicando el f1 y f2 del antihipertensivo Enalapril Maleato, por el

cual, detallaron sus controles fisicoquímicos, microbiológicos y pruebas de disolución en

cada una de las muestras analizadas. En el ensayo físico la prueba de resistencia no cumple

con lo establecido en la USP 39. Para el Enalapril Maleato de 20 mg de Wxford S.A y

Prophar S.A, el f1 y f2 no son intercambiables in vitro comparado con el innovador Renitec

de Merck Sharp & Dohme, a diferencia del Enalapril Maleato de 5 mg se logró determinar

una diferencia significativa entre el establecimiento farmacéutico Prophar S.A con su

8
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medicamento innovador de Enalten de Saval S.A, lo que significa una posibilidad que no

presente intercambiabilidad in vitro. 24

En una investigación realizada por Urresta (2018), se llevó a cabo un estudio determinando la

intercambiabilidad in vitro y bioequivalencia terapéutica de las cápsulas blandas de

Ibuprofeno frente a sus medicamentos genéricos. Se realizó pruebas fisicoquímicas entre

ellos se determinó perfiles de disolución que permite la comparación entre medicamentos.

Sin embargo, con el f1 y f2 el medicamento Profinal con el Burprex Flah indica que es

intercambiable, a diferencia de 4 de ellos no presentan intercambiabilidad entre sí. 25

En otro estudio realizado por Rendón y colaboradores (2017), se evaluaron la bioequivalencia

in-vitro del Clorhidrato de Propanolol de 40 mg tanto en un genérico como en innovador.

Para ello, se analizaron varios parámetros donde presentaron valores indicando que se

encuentran bajo el rango establecido por la USP 38 NF. Analizando el factor 1 y 2 ambos

medicamentos presentan una igualdad en la curva de disolución, es decir, indica una

intercambiabilidad terapéutica. 26

En un trabajo investigativo realizado por Veliz y colaboradores (2017), se realizó un estudio

de bioequivalencia dando una fiabilidad del Losartán potásico de 100 mg tanto en

medicamentos genéricos como innovadores. Además, de sus parámetros fisicoquímicos se

obtuvo los ensayos del perfil de disolución, donde se hallaron diferencias significativas en sus

concentraciones a diferentes tiempos. También se calculó el factor de similitud y diferencia,

donde, se demostró que en ambos medicamentos entre genéricos e innovador analizados no

existe una equivalencia. 21

En un estudio realizado por Calle y colaboradores (2016), se valoró la bioequivalencia in

vitro del ciprofloxacino de 500 mg. Dentro del estudio in vitro se realizaron los perfiles de

disolución mediante 3 lotes diferentes de medicamentos genéricos, donde reflejaron

diferencias significativas en tiempo de 5 min a diferencia de los otros lotes del medicamento

innovador. En cuanto al f1 y f2 de los genéricos se pudo constatar que no son

intercambiables, lo cual se debe a la variación de sus excipientes lo que puede afectar en la

prueba de disolución. 27

En un estudio realizado por Sánchez (2018), se determinó la bioequivalencia in vitro de la

Loratadina de 10 mg, mediante los ensayos de perfiles de disolución en 3 lotes de un genérico

frente a un lote del innovador dando como resultado que se encuentran dentro de los

9
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parámetros establecidos. Así mismo, mediante el factor de diferencia y el factor de similitud

se estableció que todos los valores cumple lo establecido, es decir, aseguran su

intercambiabilidad terapéutica. 23

2.8 Tablas de Resultados

Una vez terminado el análisis de los artículos científicos, sobre el estudio de la

bioequivalencia in vitro de los medicamentos genéricos, se presentan los resultados obtenidos

por los diferentes autores en las siguientes tablas:

Tabla 2. Factor de diferencia (f1) y Factor de Similitud (f2)

Autor Fármaco Factor de
diferencia (f1)

No > de 15

Factor de
similitud (f2)
No < de 50

Resultado

Pazmiño Erika
(2018)

Enalapril Maleato
20 mg

Renitec & Ecuagen
Renitec & Nifa

Renitec & La Santé
Renitec & Enalten
Renitec & Cardiol

24,59
25,67
12,16
11,50
5,05

36,17
40,69
51,44
52,91
62,40

No Cumple
No Cumple

Cumple
Cumple
Cumple

Urresta
Jonathan (2018)

Buprex Flash
Ibuprofeno 400 mg
FEMEN FORTE

DOLONET
FORTE

PROFINAL
FLASH

MULTIDOL
SINDLOR

31,86
61,51

6,41

66,02
29,96

28,77
18,17

63,86

36,05
18,17

No Cumple
No Cumple

Cumple

No Cumple
No Cumple

Rendón Nicole
y colaboradores

(2017)

Clorhidrato de
Propranolol

Lote 1
Lote 2
Lote 3

1,38
1,29
4,03

62,87
60,15
52,79

Cumple
Cumple
Cumple

Veliz Sebastián
y colaboradores

(2017)

Losartán Potásico
Lote 1
Lote 2
Lote 3

18,63
40,54
22,72

49,68
36,51
46,56

No Cumple
No Cumple
No Cumple

10
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Calle Judie y
colaboradores

(2016)

Ciprofloxacino de
500 mg

Genérico A
Genérico B

9,49
7,06

49,81
48,76

No Cumple
No Cumple

Sánchez Byron
(2018)

Loratadina 10 mg
Lote 1
Lote 2
Lote 3

3,48
4,24
4,17

68,04
70,07
65,44

Cumple
Cumple
Cumple

Fuente: 21,24–27 23

En la tabla 2, se observa que el perfil de disolución in vitro fue aplicado a 6 fármacos donde

presentaron diferencias significativas. Se determinó que el Enalapril Ecuagen y Nifa, Femen

Forte, Dolonet, Multidol, Sindlor, Losartán y Ciprofloxacino, no son intercambiables por

presentar valores fuera de sus factores (f1) y (f2), a diferencia del Enalten, Cardiol, La Santé,

Profinal Forte y Propranolol cumple con sus resultados respectivos, es decir, son

intercambiables garantizando su eficacia y seguridad del medicamento

Tabla 3. Prueba de Disolución

Autor Fármaco Resultado Promedio

Pazmiño Erika
(2018)

Enalten 5 mg
Enalten 10 mg

Enalapril Maleato
20 mg

106,13%
95,40%
99.88%

No menos del 85%
se disuelve en 30

min

Urresta Jonathan
(2018)

Ibuprofeno 400 mg
Buprex Flash
Femen Forte

Profinal Flash
Multidol

Dolonet Forte
Sindlor

103,90 %
97,96 %
104,35 %
92,37 %
89,88 %
98,19 %

No menos del 85
% se disuelve en 60

min

Rendón Nicole y
colaboradores

(2017)

Clorhidrato de
Propranolol

Lote 1
Lote 2
Lote 3

103,10 %
101,62 %
100,83 %

No menos del 75%
se disuelve en 30

min
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Calle Judie y
colaboradores

(2016)

Ciprofloxacino de
500 mg

Genérico A
Genérico B

103,10 %
103,77 %

No menos del 80%
se disuelve en 30

min

Sánchez Byron
(2018)

Loratadina 10 mg
Lote 1
Lote 2
Lote 3

101,76%
101,76 %
100,56 %

No menos del 80
% se disuelve en 60

min

Fuente: 21,23–27

En la tabla 3, se observa que las 5 muestras evaluadas cumplen con el porcentaje de principio

activo disuelto en los 30 y 60 minutos que dura la prueba. Todos los medicamentos se han

disuelto en una concentración mayor al 75%, 80%, 85% de su concentración establecida por

la farmacopea, es decir, presentaron una buena liberación del principio activo.

En la tabla 4 (ver anexo), se observa que en el enalapril se realizó los controles de calidad en

donde la prueba de desintegración y friabilidad cumplieron con los rangos establecidos por la

USP 39, mientras que la prueba de dureza no cumplió por encontrarse bajo los 5 kgf. De

igual manera, para el ibuprofeno, Dolonet forte y Multidol no cumplen con la prueba de

desintegración y ensayo de dureza por tener valores superiores e inferiores a lo establecido,

los demás fármacos cumplieron con sus especificaciones.

3. CONCLUSIÓN

Mediante la investigación bibliográfica presentada, se evaluó la bioequivalencia in vitro, de

los medicamentos genéricos enalapril, ibuprofeno, propranolol, ciprofloxacino, losartán y

loratadina, que son medicamentos comúnmente comercializados en el mercado farmacéutico,

y que mediante 2 genéricos de enalapril, 4 genéricos del ibuprofeno, 3 genéricos de losartán y

2 genéricos de ciprofloxacino no cumplen con los perfiles de disolución de f1 y f2 por

presentar valores fuera del rango establecido. Es decir, no son bioequivalentes, mientras que,

el propanolol y loratadina si presentaban bioequivalencia in vitro garantizando su eficacia y

seguridad del medicamento.
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5. ANEXOS

Tabla 4. Control de calidad de los medicamentos

Autor Fármaco Ensayo Resultado Parámetro
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Pazmiño
Erika (2018)

Enalten 5 mg

Enalten 10 mg

Enalapril
Maleato 20 mg

Dureza
Friabilidad

Desintegración
Valoración del p.a.

Dureza
Friabilidad

Desintegración
Valoración del p.a.

Dureza
Friabilidad

Desintegración
Valoración del p.a

3.63
0,1856
6.56

101.88%

4.01
0,2224
5,61
94,95

4,77
0,216
4,68
97,24

≥5kgf
Menor al 1.0%
Menor a 30 min

90-110%

≥5kgf
Menor al 1.0%
Menor a 30 min

90-110%

≥5kgf
Menor al 1.0%
Menor a 30 min

90-110%

Urresta
Jonathan

(2018)

Ibuprofeno
400 mg

Buprex Flash

Femen Forte

Profinal Flash

Multidol

Dolonet Forte

Sindlor

Dureza
Desintegración

Valoración del p.a.

Dureza
Desintegración

Valoración del p.a.

Dureza
Desintegración

Valoración del p.a

Dureza
Desintegración

Valoración del p.a

Dureza
Desintegración

Valoración del p.a

Dureza
Desintegración

Valoración del p.a

6,3
12.08
100.66

11,08
11,50
97,97

8
14,40
103,04

27,7
19,60
99,53

30,8
33,30
100,35

13
12,60
99,93

Menor a 15 min
Menor a 30 min

90-110 %

Menor a 15 min
Menor a 30 min

90-110 %

Menor a 15 min
Menor a 30 min

90-110 %

Menor a 15 min
Menor a 30 min

90-110 %

Menor a 15 min
Menor a 30 min

90-110 %

Menor a 15 min
Menor a 30 min

90-110 %

Fuente: 24,25
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