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RESUMEN

Medicamentos AINEs, o denominados antiinflamatorios no esteroideos, tienen actividad

analgésica, antiinflamatoria y antipirética, que ayudan a combatir el dolor agudo y crónico en

diversos tejidos del organismo. Se expenden varios antiinflamatorios en presentaciones

farmacéuticas sólidas, de forma genérica o de marca, los cuales, son sometidos a ensayos

para determinar si son seguros y eficaces al momento de ser administrados.

El objetivo del estudio, es el análisis de artículos científicos de diversos medicamentos

antiinflamatorios, para conocer si cumplen con la calidad biofarmacéutica, en donde, se

evaluaron parámetros de uniformidad de peso, dureza, friabilidad, tiempo de desintegración

y valoración del principio activo, además, estudios de biodisponibilidad de manera in vitro

mediante perfiles de disolución, e in vivo analizando tiempo máximo, máxima concentración

y área bajo la curva entre el medicamento de referencia y el de prueba, cuyos valores son

comparados para determinar su equivalencia terapéutica.

Los resultados obtenidos, demostraron que, en los ensayos in vitro, la marca C de

diclofenaco, las marcas E, D y H de ibuprofeno y las marcas A, D, E y F de naproxeno,

cumplieron con los parámetros de calidad biofarmacéutica con el medicamento de

referencia respectivamente. Y finalmente en los ensayos in vivo, todos los medicamentos

evaluados cumplieron con los parámetros farmacocinéticos, para ser considerados como

bioequivalentes con el de referencia.

En conclusión, los estudios de calidad biofarmacéutica nos permiten determinar la

bioequivalencia de los medicamentos, con ello, se garantiza su seguridad, eficacia y

efectividad al ser administrados por los pacientes.

Palabras clave: Antiinflamatorios no esteroides, bioequivalencia, calidad biofarmacéutica,

biodisponibilidad, medicamento genérico.



ABSTRACT

NSAIDs, or so-called non-steroidal antiinflammatory drugs, have analgesic,

antiinflammatory and antipyretic activity, which help fight acute and chronic pain in various

tissues of the body. Several anti inflammatories are sold isolid pharmaceutical presentations,

generic or brand name, which are subjected to tests to determine if they are safe and

effective at the time of being administered.

The objective of the study us the analysis of scientific articles of various inflammatory drugs,

to know if they comply with biopharmaceutical quality, where parameters of uniformity

weight, hardness, friability, disintegration time and active ingredient assessment in addition

bioavailability studies in vitro using, dissolution profiles, and in vivo by analyzing maximum

time, maximum concentration and area under the curve, between, the reference drug and

the test drug, whose values are compared to determine their therapeutic equivalence.

The results obtained showed that in the in vitro studies, brand C of diclofenac, brands E, D,

and H of ibuprofen and brands A, D, E and F of naproxen, met the biopharmaceutical quality

parameters with the reference medicine respectively. And finally, in the in vivo studies, all the

evaluated drugs complied with the pharmacokinetic parameters, to be considered as

bioequivalence with the reference one.

In conclusion, biopharmaceutical quality studies allow us to determine the bioequivalence of

drugs, thereby ensuring their assurance, efficacy and effectiveness when administered by

patients.

Keywords:: Non-steroidal anti inflammatory, bioequivalence, biopharmaceutical quality,

bioavailability generic drug.
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1. INTRODUCCIÓN

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINEs) reducen la inflamación y fiebre

además controlar los dolores, debido a su capacidad de inhibir las vías de señalización

proinflamatorias.1 Son unos de los fármacos más utilizados a nivel mundial, generando

anualmente más de 20 millones de dólares, y son consumidos por 30 millones de

habitantes, para el tratamiento de dolores crónicos o agudos.2

Los AINEs disponibles son encargados de inhibir las acciones enzimáticas de las

ciclooxigenasas, COX-1 y COX-2, siendo la aspirina el AINE más antiguo, del cual, se han

elaborado otros medicamentos antiinflamatorios como diclofenaco, ketorolaco, ibuprofeno,

naproxeno, y el desarrollo de AINEs más selectivos a COX-2 como etoricoxib, rofecoxib y

celecoxib.3

Debido a la gran demanda por parte de la población, existe una amplia variedad de

fármacos antiinflamatorios comercializados bajo el nombre de medicamentos genéricos y

medicamentos innovadores (de marca), los cuales deben presentar características

farmacológicas similares, el cual se determina mediante estudios de bioequivalencia.4

Todos los medicamentos deben cumplir con parámetros para determinar la calidad

biofarmacéutica, para lo cual, diversos países han desarrollado criterios de calidad en las

preparaciones farmacéuticas en donde se evalúan estudios físico-químicos, farmacológicos,

microbiológicos y toxicológicos.5

De igual manera, los estudios de bioequivalencia nos permiten evaluar la eficacia

terapéutica entre un medicamento genérico con el innovador, para ello, se necesita conocer

su biodisponibilidad mediante parámetros farmacocinéticos en estudios realizados in vivo,

con valores de concentración máxima, área bajo la curva y tiempo máximo de concentración

o estudios in vitro (bioexención), como perfiles cinéticos de disolución.5

En el Ecuador iniciativas gubernamentales han impulsado el uso de medicamentos

genéricos, siendo como primera opción para el tratamiento de diversas enfermedades de

salud pública, el 20% de estos medicamentos son producidos en el territorio nacional, he

aquí la importancia de realizar los estudios de bioequivalencia para determinar si las

preparaciones farmacéuticas genéricas presentan el mismo efecto y eficacia terapéutica

que los medicamentos innovadores (marca).6
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1.1. Contexto o situación del problema

Diferentes AINEs muestran diferentes niveles de selectividad para las isoformas COX-1 y

COX-2 in vitro como consecuencia de las características químicas de cada fármaco. Los

AINEs se administran a dosis que no son bioequivalentes con respecto a la extensión de la

inhibición de COX-2 en los monocitos (que representa un objetivo para la eficacia del

fármaco), obtenido a una concentración máxima de fármaco en la circulación sistémica

después de la administración (Cmax). En particular, los AINEs con vidas medias cortas (por

ejemplo, diclofenaco), se dan a menudo en dosis más altas para extender la duración de su

eficacia clínica (efecto analgésico o antiinflamatorio).

1.2. Pregunta a resolver

¿Los medicamentos AINEs comercializados en el mercado farmacéutico presentan estudios

de calidad biofarmacéutica?.

1.3. Objetivo general

Determinar la calidad biofarmacéutica de los medicamentos AINEs genéricos comparados

con el innovador mediante la revisión de fuentes bibliográficas para la demostración de su

bioequivalencia.

2. MARCO TEÓRICO

2.1. Medicamento genérico

Es un medicamento que contiene el mismo principio activo, misma presentación

farmacéutica e igual dosis, de un medicamento de marca o denominada innovador, cuya

equivalencia terapéutica debe ser demostrada mediante estudios de bioequivalencia.4

2.2. Medicamento innovador

Son desarrollados a partir de una molécula innovadora, con usos terapéuticos, el cual debe

ser seguro, eficaz y de calidad, mediante estudios clínicos, e inicia su comercialización

como una marca registrada, la cual presenta una patente de propiedad intelectual durante

20 años, para posteriormente a partir de ese plazo, diversos laboratorios puedan desarrollar

la misma molécula.7

2.3. Bioequivalencia

Es un estudio que compara la biodisponibilidad entre un medicamento de prueba con uno

de referencia, para determinar si poseen el mismo grado de eficacia en su efecto
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terapeútico.8

2.4. Biodisponibilidad

Es la cantidad y velocidad en la que el medicamento ingresa a la circulación sanguínea, el

cual, determinada mediante la curva de concentración/tiempo, en muestras de sangre o la

excreción urinaria, por general estos estudios son realizados en medicamentos

innovadores.5

2.4.1. Biodisponibilidad relativa

Es un estudio entre dos formulaciones farmacéuticas, una denominada test (T) y otra

denominada de referencia, donde se determinan parámetros farmacocinéticos de área bajo

la curva (ABC), concentración máxima plasmática (Cmax), tiempo máximo de concentración

plasmática (Tmax),y el tiempo de vida media (t1/2).5

Se consideran como bioequivalentes, aquellos medicamentos en los que el intervalo de

confianza es de 90%, y la diferencia o razón entre las medias de los parámetros

farmacocinéticos están entre un rango de 80 - 125%.5.9

2.5. Estudios de control de calidad a formas farmacéuticas sólidas

2.5.1. Uniformidad de peso

Es una prueba que permite cuantificar el principio activo de 10 comprimidos de un mismo

lote, con el objetivo de determinar si existen diferencias notables en los contenidos

individuales con respecto al rango establecido.10

2.5.2. Dureza

Es un ensayo que mide el nivel de fuerza para provocar una rotura en el comprimido o

tableta. El instrumento utilizado es un durómetro, donde el parámetro de aceptación según

la farmacopea USP 38, debe ser 4-15 Kg/f.11

2.5.3. Friabilidad

Es un prueba realizada en comprimidos que determina si resiste daños en su estructura al

momento de su elaboración y transportación, el instrumento utilizado es el friabilizador.

Según la Farmacopea Argentina el límite de aceptación debe ser menor a 1%.10
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2.5.4. Tiempo de desintegración

Es un ensayo que, determina, la cantidad de tiempo requerido para que un comprimido se

desintegre en un medio acuoso, en condiciones definidas.12

2.6. Bioexención

La bioexención es un estudio que permite determinar la bioequivalencia como alternativa de

los estudios in vivo, centrándose en parámetros de perfiles o cinéticas de disolución de

manera in vitro del medicamento de prueba y el medicamento de referencia, para así

demostrar su bioequivalencia e intercambiabilidad.13

2.7. Prueba de disolución

Cuantifica la porción de fármaco liberado en medios distintos de pH, en diferentes intervalos

de tiempo durante todo el proceso de estudio, para obtener una curva que representa la

interacción cinética de todo el tiempo del ensayo, donde se realiza el estudio al

medicamento de prueba y al medicamento de referencia, para comparar los perfiles de

disolución utilizando el factor de similitud y diferencia .8

2.8. Factor de diferencia f1 y factor de similitud f2

El f1 o denominado factor de diferencia, evidencia una diferencia en las curvas de diversos

tiempos de disolución, midiendo el error entre estas curvas, donde su rango debe ser de

0-15, siendo 0 la ideal, lo cual indica que no existe diferencia  entre las formulaciones.14

El f2 o llamado factor de similitud, mide la semejanza entre las curvas obtenidas en la

prueba de disolución, entre el medicamento de prueba y el de referencia, el rango de

aceptación es de 50-100. Cuando la disolución es acelerada, disolviéndose más del 85%

del fármaco en 15 minutos no se calcula el f2.5

2.9. Antiinflamatorios no esteroides (AINEs)

Son medicamentos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios, que inhiben a las enzimas

COX-1 y COX-2 o también denominadas ciclooxigenasas, evitando así la producción de ,

prostaciclinas, prostaglandinas y tromboxanos.15

2.9.1. Ibuprofeno

Es un medicamento sintético, que tiene actividad analgésica y antiinflamatoria, utilizado en

problemas de artritis, dolor muscular, migraña e inflamación no reumática, tiene una

absorción del 80% en el tracto gastrointestinal, sus concentraciones plasmáticas máximas
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son en la primera o segunda hora luego de ser administrado por vía rectal u oral, tiene

alrededor de 99% de unión a proteínas plasmáticas, teniendo una amplia distribución,

siendo metabolizado por el primer paso hepático, además presenta una tiempo medio

eliminación de 1,8 - 2 horas.16

2.9.2. Diclofenaco

Es un medicamento derivado del ácido fenilacético, tiene mayor actividad analagésica y

antipirética que otros AINEs, este medicamento está indicado para personas con

osteoartritis, dolores musculoesqueléticos, inflamación articular y procesos reumáticos. Su

vía de administración es oral, alcanzando picos de concentración en 1 o 2 horas, tiene una

unión del 98% a la proteínas transportadoras, se metaboliza rápido en el hígado, y bilis en

menor proporción, se excreta por la orina y su semivida es de 1,8 a 2 horas.16

2.9.3. Naproxeno

Es un medicamento sintético que pertenece al grupo del ácido arilacético, indicado para

enfermedades reumáticas, dolores musculoesqueléticos de baja a moderada, la vía de

administración es oral, absorbiendose mayormente en el tracto gastrointestinal, con una

biodisponibilidad de 95%, alcanza concentraciones máximas en 1 o 2 horas, con 99% de

unión a la albúmina, siendo eliminado un 95% por orina y con una semivida de 13 horas.16.

2.9.4. Ácido Acetil Salicílico

Es un medicamento que forma parte de los salicilatos, conocido comúnmente como

aspirina, en dosis pequeñas actúa como antiagregante plaquetario, alivia dolores leves y

moderados. Tiene una biodisponibilidad alta, sus concentraciones plasmáticas máximas son

en 2 horas, siendo metabolizado en el hígado y se excretado por la orina, cuenta con una

semivida de 2-3 horas en pequeñas dosis y aproximadamente 13 horas en altas dosis.16

2.9.4. Etoricoxib

Medicamento inhibidor selectivo de COX-2, actuando como antiinflamatorio, analgésico y

antipiréticos, su vía de administración es oral, es 100% biodisponible en la porción

gastrointestinal, alcanzando picos de concentración a la segunda hora de ser administrado,

presenta metabolización del primer paso hepático y se excreta un 70% por vía urinaria.17

2.10. Análisis de los artículos científicos

Un estudio desarrollado por Gonzáles D., y colaboradores en La Habana Cuba, en el año

2017, se evaluó la bioequivalencia in vivo, de 2 marcas de tabletas de diclofenaco sódico 50
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mg, en 36 voluntarios sanos, donde se extrajeron muestras sanguíneas, evaluando

parámetros farmacocinéticos de área bajo la curva (ABC), Tmax, Cmáx y semivida (t1/2)/ y,

concluyendo que el medicamento de prueba es bioequivalente con el de referencia.18

En otro trabajo realizado por Najib O., y colaboradores en Jordan, en el año 2017, se

comparó la biodisponibilidad entre dos tabletas de Etoricoxib 120 mg, en 36 voluntarios

sanos. Para ello se evaluaron parámetros farmacocinéticos de Cmax, Tmax y área bajo la

curva (ABC), la relación entre sus valores, encontrándose dentro de los intervalos

decretados por la FDA, por lo que se concluyó que estos dos medicamentos son

bioequivalentes.17

Otro estudio realizado por Matriz G., y colaboradores, en Colombia, en el año 2017, se

evaluó la calidad, a 10 productos de Ibuprofeno, en tabletas de 400 mg, 2 de marcas

comerciales y 7 medicamentos genéricos, comparados con el medicamento de referencia

(F), donde se determinaron parámetros fisicoquímicos como, dureza, uniformidad de peso,

tiempo de desintegración, ensayos en la valoración del principio activo y prueba de

disolución según lo establecido en la norma USP 39, donde de los 10 productos de

Ibuprofeno, solamente 3 presentan bioequivalencia con el de referencia.19

Otro estudio llevado a cabo, por Dolores R., y colaboradores,en Brasil, del 2017, se realizó

un estudio de biodisponibilidad in vivo, en tabletas de ácido acetil salicílico de 81 mg,

comparándolo con el medicamento de referencia, en 18 voluntarios sanos, donde se

determinaron parámetros farmacocinéticos de área bajo la curva (ABC), concentración

máxima (Cmax) y tiempo de concentración máxima (Tmax) y la vida media (t1/2), donde sus

valores se encuentran dentro del rango permitido, siendo considerados bioequivalentes.20

En un estudio realizado por Sugar D., y colaboradores, en Reino Unido, en 2018, se

determinó la bioequivalencia in vivo entre dos formulaciones de tabletas de Naproxeno

sódico 220 mg, uno de prueba y otro de referencia , en 18 personas sanas entre hombres y

mujeres, donde se determinaron perfiles farmacocinéticos de área bajo la curva y Cmax,

cuyos valores se encontraron dentro los rangos permitidos, y en cuanto al tiempo máximo

Tmax, sus valores fueron similares, demostrando así que el fármaco de prueba y el referencia

son bioequivalentes.21

El estudio elaborado en la ciudad de Bogotá - Colombia en 2018, determinó la evaluación

de bioequivalence de manera in vitro, en 8 marcas de tabletas de diclofenaco 50 mg,

nombrados de A a H, uno era el innovador y los restantes genéricos, en donde se evaluaron

el diámetro, altura, peso y dureza los cuales presentaron valores similares, mientras que, en

la valoración de principio activo, tiempo de desintegración y prueba de disolución
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demostraron que, solamente la marca B es bioequivalente con el medicamento de

referencia F.12.

Un estudio realizado por Tjandrawinata R., en Jakarta, Indonesia, en el año 2018, se

determinó la bioequivalencia entre dos medicamentos uno de prueba y otro de referencia de

Etoricoxib de 120 mg, en 26 voluntarios sanos, donde se les administró el medicamento y

posteriormente se tomaron muestras de sangre, para analizar parámetros farmacocinéticos

de concentración máxima (Cmax), tiempo de concentración máxima (Tmax), área bajo la curva

(ABC) y la semivida (t1/2), donde sus valores fueron similares, demostrando que estos dos

medicamentos son bioequivalentes, tanto el velocidad y cantidad de absorción de

fármaco.22.

Otro estudio desarrollado por Medina A., y colaboradores, en México, en el año 2018, se

determinó la bioequivalencia entre dos formulaciones de tabletas de Etoricoxib 60 mg, en 34

voluntarios sanos, donde se tomaron muestras de sangre para evaluar parámetros

farmacocinéticos de Cmax, área bajo la curva (ABC) , Tmax y vida media plasmática (t1/2),

donde sus resultados se encontraron dentro de los límites aceptables para demostrar su

bioequivalencia.23

Al-Dalen, otros participantes realizaron, en el año 2020, en la ciudad de Bagdad, Irak, un

estudio para determinar la biodisponibilidad entre dos formulaciones de tabletas de

Ibuprofeno de 400 mg, , de manera in vivo, en 20 pacientes sanos. Los parámetros

farmacocinéticos evaluados fueron el área bajo la curva (ABC), la concentración máxima

(Cmax), el tiempo de concentración máxima (Tmax ) y la semivida (t1/2), donde no se

encontraron diferencias significativas entre sus valores, concluyendo que el medicamento

de prueba es bioequivalente al de referencia.24

En el estudio realizado en Bangladesh, se evaluó la bioequivalencia de manera in vitro, en 6

marcas de Naproxeno 500 mg, incluyendo el fármaco innovador, para ello se determinaron

parámetros de calidad como apariencia física, diámetro, uniformidad de peso, dureza,

friabilidad y tiempo de desintegración, en lo cuales, no se encontraron diferencias

significativas excepto la marca C, que no cumplió los criterios establecidos por la USP 38 ,

concluyendo que todas la marcas son bioequivalentes excepto la marca C.11

2.11. Tablas de resultados analizados

Tabla 1. Control de calidad de las formas farmacéuticas sólidas

Autores Medicamento Ensayo Resultado Parámetro
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Matiz-Melo,
Germán y

colaboradores.19
Ibuprofeno

100 mg

Uniformidad de
peso

Contenido de
principio activo

Dureza
Desintegración

Cumple

95,06 – 109,38%

8,0 – 14,4 Kg/f
1,73 -  30,96

-

95 – 110%

>4 Kg/f
<30 min

Matiz, Germán., y
colaboradores.12

Diclofenaco
50 mg

Uniformidad de
peso

Contenido del
principio activo

Dureza
Desintegración

Cumple

96,29 – 110,25%

7,3 – 21,9 Kg/f
12,0 – 26,9 min

-

90–110%
-

>4 Kg/f
<30 min

Rahman, Fahad
Imtiaz. y

colaboradores.11

Naproxeno
500 mg

Uniformidad de
peso

Contenido del
principio activo

Dureza
Desintegración

Friabilidad

Cumple

80,36 – 108,66
Marca C no cumple

el parámetro

7,757–10,755 Kg/f
1,51 – 29,88 min
0,055 – 0,25%

±5%

90 – 110%

>4 Kg/f
<30 min

<1%

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

Autores Fármaco Factor de diferencia (f1) Factor de similitud (f2)

Matiz-Melo,
Germán y

colaboradores.19

Ibuprofeno
400 mg -

40 - 90
Marcas E, H y D superan

el 50, marcas A, B y C sus
valores son menores a 50.

Matiz, Germán.,
y

colaboradores.12

Diclofenaco 50
mg

7,09 - 61,73
Solo la marca B tiene un

valor menor a 15

16,88 - 60,12
Solo la marca B tiene

valor mayor a 50

Rahman, Fahad
Imtiaz. y

colaboradores.11

Naproxeno
500 mg

1,81 – 33,03
Solo la marca C tiene
valores mayor a 15

25,95 – 88,01
Solo la marca C tiene

valor menor a 50

Referencia: Los valores permitidos para el factor f1 de diferencia oscilan entre 0 - 15, para
el factor f2 de similitud debe ser de 50-100.11

Tabla 3. Prueba de disolución

Autores Medicamento Resultado Parámetro
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Matiz-Melo,
Germán y

colaboradores.19
Ibuprofeno 400

mg
81,21 - 100,20%

en 60 min
>80% en 60

minutos
USP 39

Matiz, Germán.,
y

colaboradores.12
Diclofenaco 50

mg

32,45  – 119,69%
Marcas A, B, C, D se disolvieron
más del 75%, marcas E y G no

se disolvieron

>75% en 45
minutos
USP 39

Rahman, Fahad
Imtiaz. y

colaboradores.11

Naproxeno 500
mg

0,87 - 96,50 %
Todas las marcas excepto la C

se disolvieron más del 80%
menos de 15 minutos

>80% en 45
minutos
USP 38

Tabla 4. Estudios de biodisponibilidad relativa

Autores Fármaco Producto ABC Cmax Tmax (h) T1/2 (h)

Sugár, Dalma.,
y

colaboradores.
21

Naproxeno
sódico 220

mg

Referencia
Test

890,60
893.37

(h*ug/ml)

64,59
65,88

(ug/ml)

1,00
0,75

-
-

Dolores, RC., y
colaboradores.

20

Ácido
acetilsalicílico

81 mg

Referencia
Test

21.150
21.682

(h*ng/ml)

3.950
5.433

(ng/ml)

4,02
3,66

2,65
3,17

Tjandrawinata,
Raymond., y

colaboradores.
22

Etoricoxib
120 mg

Referencia
Test

44577.20
45913.42
(h*ng/ml)

2915.13
3155.93
(ng/ml)

1.00
1.00

20.69
20.95

Al-Dalaen,
Saied., y

colaboradores.
24

Ibuprofeno
400 mg

Referencia
Test

120,866
150,740
(h*ug/ml)

42,215
43,625
ug/ml

1,62
1,55

2,21
2,47

Gonzales –
Delgado, CA., y
colaboradores.

18

Diclofenaco
sódico 100

mg

Referencia
Test

4.924
4.928

(h*ng/ml)

1.047
1.042

(ng/ml)

2,0
2,0

2,25
2,28
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Najib,
Omaima., y

colaboradores.
17

Etoricoxib
120 mg

Referencia
Test

23.067
23.478

(h*ng/ml)

1923.900
1986.143
(ng/ml)

1,34
1,26

-
-

Medina-Nolasc
o, Araceli., y

colaboradores.
23

Etoricoxib 60
mg

Referencia
Test

17538,38
17462,02

1250,38
1396,32

2,04
1,93

24,45
24,85

Referencia: Para determinar la biodisponibilidad relativa debe encontrar en parámetro de
80-125%.23

3. CONCLUSIÓN

En el presente trabajo de investigación bibliográfica, se pudo observar en los estudios

realizados de manera in vitro, realizados para determinar la calidad biofarmacéutica de

fármacos de forma farmacéutica sólida, muchos nos cumplian los parámetros establecidos

en las pruebas de disolución, valoración del principio activo, f1 y f2, entre los medicamentos

de referencia y los de prueba, tal es el caso del Ibuprofeno donde en un total de 10

medicamentos evaluados, 3 son bioequivalentes con el de referencia, por otro lado del total

de 8 medicamentos de Diclofenaco solamente 1 fue bioequivalente con el de referencia,

mientras que en los 6 medicamentos evaluados de Naproxeno solamente uno no fue

considerado como bioequivalente con el de referencia.

En los estudios in vivo, realizado a tabletas de etoricoxib, ácido acetilsalicílico, Ibuprofeno y

Naproxeno donde se evaluaron los parámetros farmacocinéticos,entre los medicamentos

evaluados y los de prueba, sus valores fueron similares, y dentro de los rangos establecidos

de biodisponibilidad, demostrando que todos estos fármacos son bioequivalentes,

garantizando su seguridad y eficacia al momento de ser administrados.
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