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RESUMEN

Los pacientes polimedicados son pacientes que en su tratamiento farmacologico Se emplean
mas de cinco medicamentosLa mayoria de las personas que son polimedicados son personas
mayores, lo cual implica que no exista un buen tratamiento farmacologico aumentando el

riesgo de mortalidad y morbilidad.

El siguiente trabajo tiene como objetivo saber si los medicamentos que se emplean a los
pacientes polimedicados cumplen con los parametros de calidad biofarmacéutica, lo cual va a
garantizar que el farmaco sea eficaz y seguro para el paciente,ya que en el mercado actual
existen farmacos que no cumplen con estos parametros y pueden producir complicaciones en

la salud de los pacientes.

Los articulos analizados muestran diversos estudios de bioequivalencia, dentro de los
cualesse encuentra prueba de disolucion, desintegracion, friabilidad, dureza, concentracion
maxima y tiempo maximo, todos estos son parametros necesarios para medir la calidad

biofarmacéutica.

Otro de los parametros estudiados es la bioequivalencia que tiene un farmaco multifuente
frente a uno innovador, esto se hace a través de ensayos in vivo e in vitro que son el perfil de
disolucion y ensayo de biodisponibilidad para realizar comparaciones entre los farmacos en
estudio esto es muy importante para saber si los medicamentos en estudio son

intercambiables entre si.

Los estudios analizados en el trabajo de investigacion bibliografico obtuvieron resultados
satisfactorios ya que la mayoria de ellos cumplen con los pardmetros necesarios de calidad

biofarmacéutica

Palabras claves: polimedicados, bioequivalencia, calidad biofarmacéutica, farmaco

multifuente, ensayo de biodisponibilidad



ABSTRACT

Polypharmacy patients are patients whose pharmacological treatment uses more than five
drugs. Most of the people who are polymedicated are elderly, which implies that there is no

good pharmacological treatment, increasing the risk of mortality and morbidity.

The following work aims to know if the drugs used in polymedicated patients comply with
the biopharmaceutical quality parameters, which will guarantee that the drug is effective and
safe for the patient through bibliographic research since in the market Currently there are

drugs that do not meet these parameters and can cause complications in the health of patients.

The articles analyzed have carried out various tests, including dissolution, disintegration,
friability, hardness, maximum concentration and maximum time, all of which are parameters

that are necessary for biopharmaceutical quality.

Another of the parameters studied is the bioequivalence that a multi-source drug has
compared to an innovator, this is done through in vivo and in vitro tests, which are the
dissolution profile and bioavailability test to make comparisons between the drugs under
study. important to know if the study drugs are interchangeable with each other. The studies
analyzed in the bibliographic research work obtained satisfactory results since most of them

meet the necessary parameters of biopharmaceutical quality

Keywords: polypharmacy, bioequivalence, biopharmaceutical quality, multi-source drug,

bioavailability test
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1 INTRODUCCION

La polimedicacién es considerada como el consumo de mas de 5 fArmacos por un lapso de, al
menos, seis meses segun el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud de 2009.
Se considera como un componente de fragilidad en ancianos y una causa de mortalidad y

morbilidad debido al incremento de interacciones farmacoldgicas.'

Se debe tener en cuenta que existe una polimedicacion adecuada y una inadecuada, esto se
debe a la administracion de muchos farmacos la polimedicacion tiene una gran relacion con
un incumplimiento del tratamiento terapéutico debido a que mayor complejidad en el
tratamiento y mas numeros de farmaco existe menos eficacia del tratamiento que se ha

convertido en un problema para el sector publico y privado de salud.?

Existen algunos sistemas para tratar de tener un seguimiento de los pacientes polimedicados.
Primero es necesario tener conocimiento sobre criterios de Beers, stop y starts o algunos
similares para saber qué tipos de medicamentos se tienen que evitar, dependiendo de su
condicion de salud. En segundo lugarllevar un control peridédico de los farmacos que se
administran y ver si es necesario un cambio en la medicacidon segliin las mejoras que se vea,
por ultimo, es muy importante verificar que los farmacos empleados no afecten la funcion
renal y hepatica del organismo y tener en cuenta el factor beneficio/ riesgo del tratamiento

Todos estos factores se deben tener muy en cuenta con una evaluacion clinica periddica.’

La terapia farmacolodgica tiene como eje fundamental mejorar la calidad de vida de los
pacientes, esta practica se asocia con la farmacoterapia de personas dependiendo de su edad,
debido a que las enfermedades cronicas producen un aumento de las comorbilidades. Esto
tiene un promedio del 40% de la poblacion adulta que presenta alguna enfermedad crénica 'y

el 29,8% se ve afectado por dos o mas enfermedades.?

Utilizando la bioequivalencia se puede demostrar la calidad biofarmacéutica que tiene los
farmacos con ensayos in vivo e in vitro lo cual son ensayos de eficacia y seguridad

permitiendo establecer la equivalencia terapéutica de uno o mas farmacos.

Por lo cual, el presente trabajo bibliografico plantea un estudio de los medicamentos mas
utilizados en pacientes polimedicados .se centr6 en la investigacion de control de calidad y de
los principales medicamentos, con la finalidad de establecer estos ensayos poder predecir si

tiene calidad biofarmacéutica.



1.1 Pregunta a resolver

(Los medicamentos prescritos a pacientes polimedicados presentan estudios de calidad

Biofarmacéutica?
1.2 Objetivo

Determinar si los medicamentos prescritos a paciente polimedicados cumplen con la calidad

biofarmacéutica mediante una revision bibliografica.
1.3 Reactivo Practico

Los enfermos cronicos tienen una importante exposicion a los medicamentos, lo que es
relevante para la salud publica. El Real Decreto-ley 9/20112 requiere que la prescripcion
médica se haga por el principio activo y permite la intercambiabilidad de los farmacos
equivalentes, aunque tengan distinta apariencia. Posteriormente, el Real Decreto-ley
16/20123 requiere la dispensacion de los medicamentos de precio mas bajo de entre todas las
presentaciones farmacéuticas bioequivalentes. Esto condiciona que el paciente puede recibir
multiples presentaciones del mismo fdrmaco con diferentes formas, colores, tamafios,

excipientes y envases al renovar periodicamente un tratamiento crénico.



2. DESARROLLO

2.1 Pacientes polimedicados

Los pacientes polimedicados son los que en su tratamiento farmacéutico le administran mas
de cinco medicamentosEl rango de personas que tienden a ser polimedicados suelen tener

mas de 65 afios edad.*

Dentro de la polifarmacia la edad es uno de los factores que pueden complicar el correcto
tratamiento farmacologico,lo cual produce un aumento en la mortalidad y morbilidad
haciendo que el médico tenga que cambiar el tratamiento farmacolédgico y tener en cuenta las

interacciones farmacéuticas entre los farmacos administrados.*

2.2 Medicamento innovador

Es el farmaco que cumplio con todos los procesos de la fase preclinica y las fases clinicas y el
primero en contar con un registro sanitario, que cuenta con la documentacion necesarios de

calidad, seguridad y eficacia. °

2.3 Medicamento multifuente

Tiene caracteristicas similares al farmaco innovador, lo cual,le permite ser intercambiables
entre si. El ensayo que se emplea para determinar la equivalencia de los farmacos es el perfil

de disolucidn, en la cual se analiza la liberacion del farmaco de forma in vivo .°

2.4 Bioequivalencia

Los estudios de bioequivalencia consiste en la comparacion de la biodisponibilidad entre una
forma farmacéutica que se tiene como referencia y otra forma farmacéutica en estudioSe

evalian parametros fisico quimicos y biofarmaceuticos.’

2.5 Biodisponibilidad

La biodisponibilidad ayuda a determinar la eficiencia y seguridad de un farmaco de
referencia y un farmaco en fase de estudio, al analizar si llega a la circulacion sistémica a la
misma velocidad,por lo que tendran la misma biodisponibilidad, por ende, tendran la misma

eficacia y seguridad.’



2.6 Perfil de disolucion

El perfil de disolucion es el andlisis del porcentaje de farmaco que se libera en diferentes
tiempos dando como resultado de como es el proceso de disolucion del farmaco y se presenta

como curva de disolucion.’

2.7 Factor de diferencia f1

Este parametro analiza la diferencia que existe entre el farmaco de referencia y el multifuente

en los perfiles de disolucion y comprende valores entre 0 a 157

2.8 Factor de similitud 2

Este parametro analiza la similitud que tienen los perfiles de disolucion que tienen el farmaco

de referencia y el farmaco multifuente y comprende valores entre 50 y 100.°

2.9 Clasificacion biofarmacéutica de los farmacos

Esta clasificacion se toma de referencia los parametros de solubilidad y permeabilidad de los

farmacos para agruparlos en cuatro grupos bien definidos que son:

e Grupo I: tienen alta solubilidad y alta permeabilidad

e Grupo II: tienen alta solubilidad y baja permeabilidad
e Grupo III: tienen baja solubilidad y alta permeabilidad
e Grupo IV: tienen baja solubilidad y baja permeabilidad

2.10 Parametros de control de calidad

2.10.1 Dureza

Es uno de los parametros con el cual se establece la fuerza que se necesita para que se
produzca la rotura del comprimido, este valor permite saber si el medicamento tiene la
resistencia necesaria en las fases de envasado, transporte y distribucion del medicamento,la

cual,el valores permitibles no tienen que ser mayor a 4 kg/f’

2.10.2 Friabilidad



La friabilidad estudia la resistencia que tienen los comprimidos a la friccion y a los golpes,
para que no exista pérdida de su integridad en las diferentes etapas que tiene el

comprimido.La cual no debe ser mayor a 1%.

2.10.3 Tiempo de desintegracion

Establece el tiempo que se demora el comprimido en desintegrarse, teniendo en cuenta las
condiciones predeterminadas en un medio liquido, que puede simular los acidos gastricos

presentes en el estomago.’

2.10.4 Prueba de disolucion

La mayoria de los comprimidos deben disolverse para poder liberar su principio activo y ser
absorbido enel tracto gastrointestinal. Este es uno de los pardmetros mas importantes, ya que

nos proporciona la informacion de la biodisponibilidad del farmaco en estudio.’

2.11 Medicamentos masempleados en pacientes polimedicados

2.11.1 Metformina

La metformina actiia a nivel hepatico disminuyendo la elaboracion de glucosa, esto se da por
la inactivacion del gluconeogénesis lo cual hace que haya mayor absorcion de glucosa a nivel

muscular y menos absorcion a nivel intestinal."

Dentro de las caracteristicas farmacocinéticas de la metformina se puede decir que tiene una
absorcion lenta y su biodisponibilidad oscila entre 50 y 60 %, por lo cual su reparto se da mas
rapido a nivel de los tejidos y tiende a acumularse en el tracto digestivo. El volumen de
distribucion se encuentra en un rango de 654 + 358 y una concentracion en estado

estacionario delpug/mL durante las primeras 24 y 48 horas. "

2.11.2 Acido acetilsalicilico

El 4cido acetilsalicilico es un fairmaco que pertenece a la familia de los salicilatos. La
velocidad de absorcidon del acido acetilsalicilico va a depender de diversos factores como:
dosis, dilucion de la tableta, pH. En dosis terapéuticas el tiempo de absorcidon se encuentra
entre 150 y 30 minutos y su concentracion maxima se puede detectar después de 1 o 2

horas.'?



2.11.3 Captopril

El captopril es un antihipertensivo que se encuentra en la familia de los IECA(Inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina) la cual inhibe a la enzima convertidora de
angiotensina II. También se utiliza cuando ha sucedido un ataque cardiaco en pacientes con

hipertrofia.

Su absorcion es muy rapida en ayunas por lo que tiene una biodisponibilidad del 60 a 75 %
en, aproximadamente, una hora y su concentracién plasmatica se consigue a partir de las dos

horas. Su eliminacion a través de la orina se da entre un 40 y 50 %."

2.11.4 Amlodipino

El amlodipino se encuentra dentro de los bloqueadores de los canales de calcio y es
administrado en pacientes que tienen hipertension. Tiene como caracteristicas
biofarmacéuticas que presenta una biodisponibilidad entre 60 y 80 % y un tempo de

eliminacion que oscila entre 40 y 60 horas.'

2.11.5 Clonazepam

El clonazepam esta en la familia de las benzodiazepinas como anticonvulsionanteSe emplea
en el tratamiento de ataques miotonicos y epilepsia. Segun su clasificacion biofarmacéutica

se encuentra en el grupo I por lo que presenta una biodisponibilidad del 100%."

2.11.6 Furosemida

La furosemida en la clasificacion biofarmacéutica se encuentra en el grupo IV por lo que
presenta baja solubilidad y permeabilidad y es poco soluble en agua. Su absorcion es rapida

pero no del todo en el tracto digestivo. '

2.11.7 Enalapril

En el sistema de clasificacion biofarmacéutica se encuentra en el grupo III por lo que
presenta una solubilidad y permeabilidad alta; al aplicar la bioexencion se puede demostrar la

bioequivalencia.'’

2.12  Analisis de los articulos cientificos



El estudio realizado en Rumania en el 2017 se hicieron ensayos de bioequivalencia de cuatro
marcas de captopril de 50 mg.Se llevaron a cabo ensayos de tiempo de disolucion a 12
comprimidos. Se procedié con el estudio de la bioequivalencia a cuatro comprimidos
genéricos de captopril y un farmaco innovador. Los resultados que se obtuvieron fueron que
los perfiles de disolucion de las cuatro marcas de Captopril en estudio fueron similaresEn
cuanto a las formulaciones genéricas dos tuvieron una liberacion lenta en tiempos tempranos,
por ende los productos son bioequivalentes pero tienen diferencias en el distribucion espacial
y en el perfil plasmatico se pudo saber que las formulaciones tienen un 85% de disolucion en
tiempo de 15 minutos por lo que los valores de fl y f2 demostraron que tienen equivalencia

terapéutica.'®

El analisis realizado, en Nigeria, en el 2017, se llevd a efecto estudio de metformina
siguiendo las normas britdnicas y la farmacopea de los Estados Unidos, por medio de
ensayos de uniformidad de peso, ensayo UV (% de contenido), perfil de disolucion, en la cual
se tomd 1 un farmaco de referencia y doce fArmacos genéricos para todos esos andlisis. En
los resultados se obtuvieron que nueve de los 12 farmacos cumplieron con los pardmetros
necesarios de calidad y bioequivalencia, ya que los parametros de Cmax (Concentracion
Miéxima), Tmax (Tiempo Maximo) fueron de 0.43 = 0.14 pg/ml y 1,35+ 0.046 h para el
farmaco de referencia mientras que en los genéricos se obtuvieron resultados de 0.44 +0.13

pug/mLy 1.41 £0.59 h."”

Otro estudio realizado en Bogota-Colombia, en el 2017, se analizaron 3 marcas de
furosemida de pruebas de friabilidad, dureza, desintegracion y perfiles de disolucion para
determinar si existe biodisponibilidad entre los medicamentos. Los resultados que se
obtuvieron se los compararon con la farmacopea USP 38 de los cuales se obtuvieron que
todas las marcas de furosemida cumplen con los parametros de calidad biofarmacéutica y

tienen bioequivalencia farmacéutica entre si.'®

El andlisis se realizd6 en Paraguay en el 2019, se realizaron estudios de desintegracion,
humedad, identificacion, valoracion, ensayos de disolucion y perfil de disolucion a diez
marcas comerciales de metformina para determinar su factor de similitud y saber si son
intercambiables. Segun los resultados que se obtuvieron se pudo establecer que las diez
marcas en estudio pueden ser intercambiables,puesto que presentaron bioequivalencia entre

los farmacos.?
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En una industria farmacéutica en la ciudad de Lima-Pera,en el 2020, se evaluo el perfil de
disolucion entre dos farmacos multifuente de acido acetilsalicilico de 100 mg y un farmaco
de referencia y ver si existe intercambiabilidad entre ellas. Los perfiles de disolucion se
obtuvieron a través de espectrofotometria ultravioleta visible y a su vez fueron evaluados a
través del factor de similitud (f2). Se pudo establecer por medio del factor de similitud que el
farmaco multifuente 2 no es equivalente con el fArmaco de referencia, puesto que no se pudo
probar su intercambiabilidad, mientras que para el firmaco multifuente 1 si se pudo

demostrar su intercambiabilidad.?!

El analisis realizado en lima en el 2020, en el cual se realizd un estudio de calidad in vitro de
Clonazepam de 0.5 g, evaluando los parametros de friabilidad, dureza, tiempo de
desintegracion y perfil de desintegracion, entre un firmaco innovador y tres farmacos
multifuentes. Los resultados obtenidos permitieron establecer que los fArmacos cumplen con

los parametros establecidos de calidad.”

Otro estudio realizado en Bolivia en el 2020, se realizaron pruebas de disolucién in vitro a
cuatro productos farmacéuticos con metformina para saber si son bioequivalentes. Se
tomaron en cuenta seis tiempos en las muestras y luego se procedid a realizar un estudio
cinético de los datos porcentuales de los perfiles de disolucion versus el tiempo. Los
resultados que se obtuvieron demostraron que los productos farmacéuticos en estudio
cumplen con el control de calidad en cuanto a la bioequivalenciaDos de los cuatro productos

son bioequivalentes al productos de referencia.’

Otro estudio realizado en Nigeria del Norte en el 2020, se analizaron 10 marcas de
amlodipino para determinar su equivalencia farmacéutica (A, B, C, D, E, F, G, H, 1, J).
Dentro de los pardmetros en estudio estuvieron la friabilidad, dureza, espesor, uniformidad
del farmaco, tiempo de desintegracion y disolucion. Los resultados que se obtuvieron fueron
que las marca F y I no tenian el porcentaje de contenido necesario que las demads si, mientras
que en la desintegracion y la friabilidad todas las marcas cumplieron con ese parametro, en la
prueba de dureza las marcas C y F no cumplieron con ese parametro por otra parte en la

disolucion las marcas fueron muy similares al farmaco de referencia un pH 6.8."

Otro estudio realizado en Guatemala,en el 2020, se analizaron comprimidos de enalapril de
20 mg. Se utilizo un fAirmaco innovador y tres farmacos multifuente los cuales se sometieron

a estudios de calidad como es perfil de disolucion, uniformidad de contenido y valoracion de

11



principio activo. También se realiz6 el estudio del factor de similitud a través de los perfiles
de disolucion y se obtuvo el f1 y f2. Los resultados se compararon con la farmacopea de los
estados unidos con la prueba de disolucion se establecidé que los tres farmacos multifuente

son bioequivalentes e intercambiables con el farmaco innovador."”
3. Conclusion

El trabajo realizado se tratd de una investigacion bibliografica en la cual se analizé varios
articulos de calidad biofarmacéuticas de los medicamentos Captopril, Amlodipino,
Metformina, Acido acetilsalicilico, Furosemida, Clonazepam y Enalapril segun los resultados
que se han obtenido se pudo llegar a una conclusion de que si cumplen con la calidad
biofarmacéutica para su administracion. Los resultados que se obtuvieron en la tabla 1,
demostro que los fairmacos cumplen con los pardmetros necesarios de friabilidad, dureza,
contenido de fArmaco de acuerdo a la farmacopea. En cuanto a los pardmetros de similitud y
diferencia al analizar la tabla 2, se obtuvo que la metformina no cumple con el parametro de
similitud necesarios ya que tienen valores menores a los permitidos. Asi mismo la prueba de
disolucion efectuadas a los farmacos (tabla 3), demuestra que no existe variaciones
significativas puesto que el parametros de disolucion tiene que ser mayor de 85 % del
farmaco en 15 minutos. Por otra parte, en el ensayo de biodisponibilidad la metformina los
resultados que se obtuvieron el la tabla 4, todos los d&rmacos cumple con los parametros de
Crax (Concentracion Maxima), T, (Tiempo Maximo) permitidos. Por ultimo, los pardmetros
realizados permitieron establecer si cumplen con los parametros de solubilidad y ad que se
establecieron en la tabla 5 para saber a qué grupo pertenece cada farmaco segun la
clasificacion biofarmacéutica que nos permitié saber que la metformina no cumple con los
pardmetros de bioequivalencia necesarios. Estos estudios nos permitieron saber que
medicamentos se encuentran acordes a los parametros establecidos que nos va dar la
seguridad de que el medicamento va a tener una buena liberacion del principio activo y en la
circulacion sistémica por ende va a tener un buen efecto terapéutico en la persona y tendré

menores efectos secundarios.
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5. Anexos

5.1. Tabla 1: Control de calidad de las formas farmacéuticas

Autor Concentracion

Ensayo Resultado  Parametro

Furosemida de  Contenido de

98 % 75% al
40 mg Farmaco 115%
FonsecaJuan y Paola
Loépez. 2017 Dureza 8.0 kg/f 10y 20
kg/f
Sinia Fretes y Metformina de Ensayo de 95% No menos
colaboradores.2019 850 mg disolucion del 75%
Identificacion Sicumple  Similar a la
estandar
Desintegracion 22 minutos ~ No mas de
30 minutos
Maria Mendozay  Enalapril 20mg  Contenido de 98.48% 75% al
colaboradores.2020 Farmaco 115%
Rodriguez Lennin y Clonazepam 05 Contenido de 101.81 75% al
colaboradores.2020 mg Farmaco 1151rD21 %
Dureza 4.4 kg/f 5 a8 kg/f
desintegracion 5.3 min No mas de
15 minutos
Ponjul Dandam y Amlodipino de  Contenido de 85.28% 75% al
Jennifer Audu.2020 Sy 10 mg Farmaco 115%
Espesor 3.04 mm
Friabilidad 0.321%
desintegracion 28 minutos =~ No mas de
30 minutos
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Jenny Rosalyn y Acido Uniformidad 102.15% 90% al
colaboradores.2020 acetilsalicilico  de contenido 110%
de 100 mg

Fuente: Fonseca, J. C.(2017), Fretes-de Aquino, S. L.(2019), Mendoza, P, M.(2020), Rodriguez, S.
L.(2020), Dandam, P.(2021), Rosalyn, J.(2020).

5.2. Tabla 2: Factor de diferencia (f1) y factor de similitud (f2)

Autor Concentracion Factor de Factor de similitud
diferencia (f1) f2)
Juan Fonseca y Paola Furosemida de 40 0.47 -1.63 54.72-83.22
Lopez.2017 mg
Lennin Rodriguez y  Clonazepam 05 mg 4.45 -7.86 58.40-69.96
colaboradores.2020
Giovana Saravia y Metformina 850 1.71- 8.56 32.11- 76.52[FD4)
Maria Daza.2020 mg
Ponjul Dandam y Amlodipinode 5y 3.49 - 8.08 51.94 -87.5
Jennifer Audu.2020 10 mg

Fuente: Fonseca, J. C.(2017), Rodriguez, S. L.(2020), Gutierrez, S. G. X.(2020), Dandam, P.(2021).

5.3. Tabla 3: Prueba de Disolucion

Autor Concentracion Resultado[rp1] Parametro
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Abdalrb y Captopril 50 mg 85% en 15 min >85% en 15

colaboradores.2020 minutos

Ponjul Dandam y Amlodipino de 5 85%en 15min ~ >85%en 15

Jennifer Audu.2020 y 10 mg minutos
segun la USP

Fuente: Abdalrb, G. A.(2017), Dandam, P.(2021).

5.4. Tabla 4: Ensayo de Biodisponibilidad

Autor Farmaco Coax T max (h) t,2 (h)
(ug/ml)
Adebanjo Adegbola y Metformina 0.43+0.14 1.35£0.46  431+£2.2
colaboradores.2017
0.44+0.13 1.14+0.59 5.67+1.74

Fuente: Abdalrb, G. A.(2017).

5.5. Tabla 5: Clasificacion Biofarmacéutica de los farmacos

Medicamento Clasificacion Calidad

Biofarmacéutica Biofarmacéutica
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Acido acetilsalicilico

Amlodipino

Captopril

Clonazepam

Enalapril

Furosemida

Metformina

Grupo [

Grupo |

Grupo |

Grupo |

Grupo III

Grupo IV

Grupo 111

Si cumple
Si Cumple
Si cumple
Si cumple
Si cumple
Si cumple

No cumple

Fuente: Rosalyn, J.(2020), Dandam, P.(2021), Abdalrb, G. A.(2017), Rodriguez, S. L.(2020),

Mendoza, P, M.(2020), Fonseca, J. C.(2017), Gutierrez, S. G. X.(2020),
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