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RESUMEN

La biodisponibilidad es la cuantia y fraccion en que un medicamento ingresa al torrente
sanguineo y se va a encontrar disponible en su lugar de accién. Existen diferencias en la
biodisponibilidad entre farmacos con un mismo principio activo que son de gran importancia
en la parte clinica, por esa razon, se considera indispensable saber si dos medicamentos son
equivalentes o no. Se plante6 como objetivo evaluar los factores que influyen en la
biodisponibilidad de un farmaco mediante la investigacion bibliografica de articulos cientificos
para el conocimiento de su bioequivalencia terapéutica. En el presente trabajo se recopild
estudios de biodisponibilidad, basandose en el Sistema de clasificacion Biofarmacéutico (SCB)
que indica, cudles son los farmacos que tienen criterios de bioexencion, a quienes, se les realiza
estudios in vitro mediante perfiles de disolucidn y los que no cumplen con este criterio se les
realiza estudios in vivo evaluando los parametros farmacocinéticos que demuestran la
intercambiabilidad entre un medicamento similar y su innovador. Se concluye en base a los
estudios analizados que los factores que han influido en la biodisponibilidad de los farmacos
de Clase I y Clase 11l son las caracteristicas de la sustancia activa, excipientes y también el
proceso de elaboracion, ya que hay condiciones como la temperatura o la humedad que afectan
directamente al principio activo, por ende, se ve afectado su efecto terapéutico, mientras, que
los farmacos de estudios in vivo presentan factores como las interacciones con alimentos,
factores fisiol6gicos y patoldgicos, que no permiten una absorcion completa, por lo que la

biodisponibilidad se disminuye.

Palabras Claves: biodisponibilidad, bioequivalencia, bioexencién, medicamento genérico,

medicamento innovador.



ABSTRACT

Bioavailability is the amount and fraction in which a drug enters the bloodstream and becomes
available at its site of action. There are differences in bioavailability between drugs with the
same active principle that are of great importance in the clinical part, for this reason, it is
considered essential to know whether two drugs are equivalent or not. The objective was to
evaluate the factors that influence the bioavailability of a drug by means of a bibliographic
research of scientific articles for the knowledge of its therapeutic bioequivalence. In the present
work, bioavailability studies were compiled, based on the Biopharmaceutical Classification
System (BPS), which indicates which drugs have bioexemption criteria, to which in vitro
studies are carried out by dissolution profiles and those that do not meet this criterion are
subjected to in vivo studies evaluating the pharmacokinetic parameters that demonstrate the
interchangeability between a similar drug and its innovator. Based on the studies analyzed, it
is concluded that the factors that have influenced the bioavailability of Class I and Class I
drugs are the characteristics of the active substance, excipients and also the manufacturing
process, since there are conditions such as temperature or humidity that directly affect the
active ingredient, thus affecting its therapeutic effect, while the drugs in in vivo studies present
factors such as interactions with food, physiological and pathological factors, which do not

allow complete absorption, thus decreasing bioavailability.

Key words: bioavailability, bioequivalence, bioexemption,generic drug, innovative drug.
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1. INTRODUCCION

Los estudios de biodisponibilidad son aquellos que se realizan para demostrar si los farmacos
tienen bioequivalencia farmacéutica o no. El término biodisponibilidad toma referencia a la
cantidad de principio activo que se va a absorber y a la velocidad con que alcanza el sitio de
accion, en donde, se hace disponible y ejerce su efecto terapéutico. La biodisponibilidad es
considerada como una propiedad farmacocinética muy importante que se evalta durante las

etapas de descubrimiento y elaboracion de farmacos.*

Los estudios de biodisponibilidad o bioequivalencia permiten conocer los parametros
farmacocinéticos y farmacodinamicos, teniendo estos un alto valor clinico, debido a que se
puede proponer un ajuste en la dosificacion de farmacos y en los marcos terapéuticos que son
dirigidos a la poblacion.*

La biodisponibilidad oral de los medicamentos generalmente varia de acuerdo a las
propiedades que tienen sus componentes. El farmaco se absorbe una vez que ingresa al torrente
sanguineo después de su administracion, sin embargo, no todos lo realizan con la misma

velocidad.®

La Biodisponibilidad se encuentra influenciada por diferentes factores como los relacionados
con el principio activo, vehiculo o excipientes, métodos de manufactura y forma farmacéutica,
y de los factores patologicos-fisioldgicos que dependen del organismo, como el pH gastrico, la

permeabilidad, motilidad intestinal, etc.?

Los cambios en cualquiera de estos factores alteran la cantidad y velocidad de principio activo
que ha sido absorbido, ya que el farmaco es absorbido mas rapido y en mayor cantidad puede
llegar a ser toxico, mientras que, si se absorbe mas lento y en menor cantidad no llegaria a

ejercer respuesta terapéutica, dando asi una biodisponibilidad escasa.?

La bioequivalencia in vitro se constituye mediante el estudio comparativo de los perfiles de
disolucién, que se calculan mediante los factores de diferencia (f1) y similitud (f2). Esto
permite que se determine la cantidad de los principios activos disueltos con relacion al tiempo

en condiciones controladas y validadas.®

El siguiente trabajo de revision bibliografica aborda como caso practico los estudios de

bioequivalencia. La biodisponibilidad oral de un fa&rmaco es la fraccion de la dosis que alcanza
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la circulacion sistémica en forma inalterada. La biodisponibilidad de un farmaco depende de
factores fisiologicos, de factores relacionados con las caracteristicas del principio activo y de
factores relacionados con la formulacién. EIl concepto de bioequivalencia se utiliza para
establecer la equivalencia terapéutica de dos medicamentos mediante la comparacion de su
biodisponibilidad. Para asegurar que las conclusiones del estudio dependen solo de las
caracteristicas de los productos administrados, las condiciones del ensayo en todos los periodos

del mismo deben ser similares.’

1.1. Pregunta a Resolver

¢Cudles son los factores que més influyen en la biodisponibilidad de un farmaco?

1.2. Objetivo general

Evaluar los factores que influyen en la biodisponibilidad de un farmaco mediante la
investigacion bibliografica de articulos cientificos para el conocimiento de su bioequivalencia

farmacéutica.

2. DESARROLLO

2.1. Generalidades sobre biodisponibilidad

Biodisponibilidad: se define como un pardmetro Biofarmacéutico que mide el porcentaje y
fraccion de un principio activo que alcanza el sitio de accidn y se absorbe para ejercer su efecto
terapéutico de manera inalterada. La disponibilidad sistémica de la cantidad de principio activo
se emite mediante la biodisponibilidad, por lo que se evalla los parametros farmacocinéticos
conocidos como: concentracion plasmatica maxima o Cmax, tiempo en que alcanza la Cméx o
Tmax, y el Area bajo la curva o ABC quien indica qué tanto de principio activo ha sido
absorbido. 8

Bioequivalencia: hace referencia a un principio activo contenido en dos farmacos similares,
pero de origen diferente, deben llegar con la misma velocidad y extension relativa a la
circulacion sanguinea y de esta manera deberan tener un efecto terapéutico similar.®
Bioexencion: es una alternativa a los andlisis de bioequivalencia in vivo en donde se demuestra
la equivalencia terapéutica de un mismo principio activo, utilizando pruebas in vitro en
diferentes grupos de medicamentos que estan indicados por el Sistema de Clasificacion

Biofarmacéutico. 1°
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Estudios in vitro: quiere decir que se realiza fuera de un organismo vivo y normalmente en

tejidos, drganos o células aislados.!

Perfil de disolucion: nos ayuda a determinar qué cantidad de sustancia activa esta disuelta en

diferentes periodos de tiempo. La comparacion de estos perfiles se determina por medio de

calculos, el Factor de diferencia (f1) sefiala la desigualdad de las curvas en el sitio provisional

y el factor de similitud (f2) mide qué similitud existe en la disolucion de las curvas. °

2.2. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico

Este método se encarga de clasificar los farmacos basandose en el grado de solubilidad y de

las propiedades de permeabilidad del principio activo, aquellos en la clase I y Il reciben la

bioexencidn, la clasificacion es la siguiente:?

v Y VYV

Clase 1: Altamente permeable y Altamente soluble

Clase 2: Altamente permeable y Minimamente soluble
Clase 3: Minimamente permeable y Altamente soluble
Clase 4: Minimamente permeable y Minimamente soluble

2.3. Caracteristicas de farmacos de estudio

Fluconazol: es un farmaco antimicoético triazolico que se administra cuando hay
infecciones que sean superficiales o sistémicas. Inhibe la sintesis de ergosterol
desestabilizando la membrana celular.*®

Paracetamol: farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), que es muy usado
debido a su accién antipirética y analgésico. Tiene rapida absorcion en el intestino
delgado y no origina muchos efectos secundarios.®

Enalapril: es un farmaco que pertenece a la clase de los inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina. Usado en el tratamiento de hipertension y en insuficiencia
cardiaca combinado con otros medicamentos.

Metformina: es un farmaco que se usa como primera linea en el tratamiento de diabetes
mellitus 2, es un hipoglucemiante que se encarga de reducir la productividad de glucosa
en el tracto gastrointestinal. Incrementa la sensibilidad a la insulina.*

Clonazepam: es considerado un anticonvulsivo que se establece en el grupo de los
benzodiacepinas, que acttan en el cerebro mediante el neurotransmisor GABA. Se
utiliza para varios tipos de convulsiones, incluidas las convulsiones tonicas y aténicas,

la epilepsia fotosensible y las convulsiones de ausencia.®®
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e Amoxicilina: es una amino penicilina, usado de manera comin en infecciones
respiratorias superiores e inferiores, de la piel, del tracto urinario y la infeccion por
Helicobacter pylori.®

e Omeprazol: pertenece al grupo de los inhibidores de la bomba de protones, actla
inhibiendo la ATPasa H+/K+ de las células gastrointestinales impidiendo la formacion
de &cido.'’

e Vancomicina: es un antibidtico que se usa para tratar infecciones que son causadas por
MRSA, actia interrumpiendo la pared celular de las bacterias que son susceptibles.8

e Ciclosporina: medicamento inmunosupresor es empleado en el trasplante de érganos,
actlia reduciendo la accion del sistema inmune evitando el rechazo del 6rgano. °

e Hidroxicloroquina: es un farmaco con accion inmunosupresora, para tratar
enfermedades autoinmunes, ya que disminuye la inflamacion y la autoinmunidad.?°

e Fenitoina: es un farmaco antiepiléptico de primera linea en tratamientos de crisis
focales y en crisis epilépticas.?

e Meropenem: antibidtico de amplio espectro o carbapenémicos, se lo utiliza para tratar
cepas bacterianas que son resistentes a otros antibioticos.?

e Clozapina: Se usa para tratar personas que sufren de esquizofrenia, este medicamento
actlia bloqueando los receptores de hormonas como la serotonina y dopamina.?

2.4. Factores que influyen en la biodisponibilidad.

En la tabla 1 se pueden observar los factores que afectan la biodisponibilidad, por ejemplo, las
caracteristicas fisicoquimicas del farmaco como la estabilidad del farmaco en el fluido
gastrointestinal debido a que ciertos medicamentos se absorben rdpido generando asi su
inactivacion o también pueden llegar a ser inestables al pH gastrico. Dentro de los factores
fisiologicos podemos apreciar la edad, género, patologias y el metabolismo hepéatico que puede
llegar a desencadenar una baja biodisponibilidad o en algunos los efectos pueden llegar a ser
toxicos. Por ultimo, los factores tecnoldgicos y de formulacion del farmaco como podemos
apreciar uno de ellos son los excipientes que se fabrican por diferentes técnicas de laboratorio

que podria llegar a mostrar variaciones de su biodisponibilidad. >242°
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Tabla 1. Factores que influyen en la biodisponibilidad de farmacos.

Principales factores que afectan la biodisponibilidad de los farmacos

Estabilidad del farmaco en el fluido gastrointestinal
Solubilidad en fluido gastrointestinal
Tamafio de particula

Fisico-quimicos en los Polimorfismos
principios activos Formacion de complejos
Adsorcion
Disolucion

Constante de ionizacién
Difusion
Edad

Género

pH gastrointestinal

Vaciado estomacal
Fisiologicos Microflora intestinal

Permeabilidad

Metabolismo hepatico

Factores Patoldgicos

Interacciones Farmacocinéticas

Interaccién con alimentos

Velocidad de disolucion

Tecnoldgicos y forma Mecanismos de liberacion
farmacéutica. Tiempo de desintegracion
Excipientes

Fuente: Falcon Gabriel.,20192
2.5. Resolucion del problema

En estudios de biodisponibilidad o bioequivalencia una vez que se ha planteado su objetivo, se
debe programar como se va a realizar el estudio para llegar a una respuesta idénea, para ello,
se procede con los siguientes pasos: la seleccion de participantes y tamafio de muestra,

seleccion de farmaco y dosis a administrar, analisis farmacocinético para caracterizar de forma
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adecuada el AUC, Cmax y Tmax, cuantificacion del principio activo y analisis estadistico, esto
es un ejemplo de un estudio de biodisponibilidad. Cabe mencionar que la Normativa Sanitaria
de Bioequivalencia en medicamentos de consumo humano emitido por la ARCSA en Ecuador
de fecha 1 de octubre del 2021, establece todos los lineamientos a seguir para estos tipos de

estudios de bioequivalencia.

Asi mismo, se van a analizar factores que influyen en la biodisponibilidad hemos decidido
tomar en consideracion farmacos que segun el sistema de Clasificacion Biofarmacéutica(SBC)

deben presentar estudios in vivo y/o in vitro. 2

En la tabla 2 se mencionan medicamentos con estudios de biodisponibilidad in vivo debido a

que no cumplen con el criterio de bioexencion.

Tabla 2. Estudios de Biodisponibilidad

Parametros farmacocinéticos

ABC Cmax tmax tie
Autor Farmaco Producto (ng.h/mL) (ng/mL) (h) (h)
Gomes et al. Prueba 409.14 13.39 2.09 -
2019%° Clonazepam _
Referencia 399.09 12.86 2.25 -
2mg
Montanha et al. Prueba 23.10 7.42 2 1.40
201916 Amoxicilina
XN peferencia 2759 873 2 132
875mg
Referencia 2190.8 930.9 20 11
Ochoa et al. Omebrazol
202077 P Prueba 19283 6826 49 13
40 mg

En un estudio realizado por Gomes et al. 2019 acerca de la biodisponibilidad del clonazepam
de 2mg se evidencian los resultados tanto del farmaco de referencia como el de prueba, en el
parametro de Cmax como valor de referencia tenemos 12.86 ng/mL y en el de prueba 13.39
ng/mL y en el parametro de tmax encontramos como resultado del producto de referencia 2.25
h y en el de prueba 2,09 h, los valores que se presentan son similares por lo que se considera

que no existe factor alguno que afecte a su biodisponibilidad y llegan a ser bioequivalentes. 1
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En el estudio de biodisponibilidad realizado por Ochoa et al, 2020 nos menciona que se
realizaron la evaluacién de parametros farmacocinéticos (ABC, Cmax, tmax y t1/2), teniendo
en cuenta que se ha realizado una comparacion de la administracion de omeprazol en ayunas y
con alimentos, dando asi como resultado que cuando se administra el omeprazol en ayunas
existe un ABC 2190.8 ng.h/mL, Cmax de 930.9 ng/mL y Tmax 2 h, mientras que cuando se
administra el farmaco con alimentos se presenta un ABC 1928.3, Cmax de 682.6 ng.h/mL y
Tmax 4.9 h, en conclusion las diferencias que se han encontrado dentro de estos parametros
reflejan que la biodisponibilidad del farmaco se ve afectada con el retraso de su absorcion

cuando se administra con alimentos.*’

Segln lo menciona Montanha et al, 2019 en su estudio de biodisponibilidad en pacientes
bariatricos RYGB (Bypass Gastrico Roux-en-Y) en comparacion de la Amoxicilina de 875
mg en suspension y en tabletas orales, se aprecian resultados farmacocinéticos de la suspension
considerado producto de referencia son ABC= 27,59 mg.h/L ; Cmax = 8.73 mg/L; Tmax=1.7h
y los resultados de las tabletas como producto de prueba son ABC= 23,10 mg.h/L ; Cmax =
7.42 mg /L; Tmax= 2h, de acuerdo a las medidas de ABC y Cmax en la forma farmacéutica de
tabletas se evidencio que no eran bioequivalentes y por ende tienen menor disponibilidad, lo
cual, se atribuye a que existe una absorcion lenta debido a factores como la aceleracién de la
solubilidad en el fluido intestinal o vaciado gastrico, la misma que produce que no se disuelva

completamente, y por ende, no ser absorbida en su totalidad.*®

En la Tabla 3 se puede observar un grupo de farmacos de clase 1 y clase Ill que estan dentro
del SCB aptos para realizar estudios in vitro de perfiles de disolucion ya que cumplen con el

criterio de bioexencion.

Tabla 3. Perfiles de disolucion; Factor de diferencia (f1) y factor de similitud (f2)

Autor Farmaco Factor de Factor de Resultado
diferencia (f1) similitud (f2)

Guerrero, Fluconazol 26.15 34,49 No cumple
2013% 150 mg

Inalbon et Paracetamol 20 26 No cumple

al,.2016° 500mg

Pazmifio, Enalapril 25.67 40.69 No cumple
2018 20mg
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Saravia, Metformina 8.6 38.58 f1 Cumple
2018 850 mg 2 No cumple

Nota: Rango de aceptacion f1 (0% - 15%) y 2 (50% - 100%)

En un trabajo realizado por Guerrero, y colaboradores 2013 de fluconazol de 150 mg se observa
que la velocidad que se disuelve el farmaco similar en relacion con el innovador es lenta, dando
asi, diferencias muy significativas en el perfiles de diferencia un 26.15% y de similitud
34.49%, debido a que este medicamente es una base extremadamente débil factor que va hacer

que su velocidad de disolucion va a disminuir, por lo tanto, no es bioequivalente.*3

Inalbon et al,.2016 en su estudio compara la disolucion en comprimidos de paracetamol de 500
mg donde se obtuvo que no cumplen con la bioequivalencia porque los resultados reflejan un
f1 de 20 y 2 de 26 que no esta dentro del rango, teniendo en cuenta que uno de los factores

que estaria modificando su disolucion seria un excipiente.®

Segun expresa Pazmifio y colaboradores 2018 en su estudio de enalapril de 20 mg, este no
presenta una intercambiabilidad en comparacion con el farmaco de referencia. ya que los
resultados del f1 es de 25.67 y el 2 es de 40.69, de esta manera, no se cumple con los
parametros establecidos f1 (0% - 15%) y f2 (50% - 100%), lo cual, puede deberse a su
formulacién y proceso tecnoldgico ya que el porcentaje del principio activo es relativamente

bajo, de esta manera podria llegar a perjudicar en su efecto terapéutico.*

En el estudio de bioequivalencia de Metformina de 850 mg realizado por Saravia, y
colaboradores en 2018, se observa una contradiccion debido a que los resultados de los perfiles
de disolucion muestran que el f1 esta dentro de los valores establecidos pero el f2 no, por lo
que el factor de similitud va a primar, en donde se aprecia que el valor de f2 es 38.58% que nos
indica que no existe equivalencia, el autor menciona que esta variacion en los resultados
probablemente se atribuya al proceso de elaboracion del medicamento, ya sea que se hayan

visto afectado por la humedad ambiental o por condiciones de temperatura.*

En la tabla 4 podemos apreciar de forma resumida los factores que influyen en la

biodisponibilidad de los farmacos que han sido sometidos a pruebas in vitro.
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Tabla 4. Factores que afectan la disolucion de los farmacos

Farmaco Factor que afecta la disolucion del

farmaco

Fluconazol 150 mg  Solubilidad del principio activo y pKa

Paracetamol Factores de formulacion
500mg
Enalapril Factores de formulacion y tecnologicos
20mg
Metformina Factores tecnolégicos
850 mg

En una investigacion bibliografia realizada por Dutan F., y Machuca C, en el 2021, analizaron
los factores que influyen en la variabilidad de los parametros farmacocinéticos, y por ende, en
su biodisponibilidad de diferentes farmacos, los cuales, concluyeron en lo descrito en la tabla
5.

Tabla 5. Factores que afectan la biodisponibilidad

Farmaco Factor que influye en su
biodisponibilidad

Vancomicina Insuficiencia renal
Ciclosporina Peso y edad
Hidroxicloroquina Peso y edad
Fenitoina Alimentos
Meropenem Problemas cardiovasculares
Clozapina Sexo
Omeprazol Factor fisioldgico (alimentos)
Amoxicilina Factor fisioldgico (vaciado gastrico)

Segun, la tabla 5, los factores que afectan la biodisponibilidad de los medicamentos son
basicamente los factores fisioldgicos y patolégicos del paciente, ya que afecta a parametros
farmacocinéticos importantes como volumen de distribucion, aclaramiento y sobre todo,

concentracion plasmatica, que altera la biodisponibilidad del medicamento, aunado a ello, los
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factores de la formulacion y propiedades fisicoquimicas del medicamento que se observa sobre

todo en estudios de bioequivalencia in vitro, segun la tabla 3.

3. CONCLUSION

Se concluye con base a la recopilacion de informacion de estudios in vitro e in vivo de los 12

medicamentos a los que se le analiz6 su bioequivalencia, lo siguiente:

se evaluaron los factores que influyen en la disolucién de los farmacos fluconazol,
paracetamol, enalapril y metformina, que ninguno cumplié con el factor de diferencia
ni similitud, por tanto, no eran bioequivalente, asi mismo, no tendran la
biodisponibilidad correspondiente, que afectara su accion farmacoldgica y que los
factores predominantes fueron caracteristicas fisico-quimico del principio activo (pKa)
y factores de formulacion y tecnolégicos.

se evaluaron los factores que influyen en los parametros farmacocinéticos de ocho
farmacos, donde el Unico que cumplia con la biodisponibilidad relativa en magnitud y
velocidad era el clonazepam, en cambio, los otros siete farmacos, tenian alterado
algunos parametros como concentracion plasmatica la principal que influye en la
biodisponibilidad, por tanto, no era bioequivalente, y los factores que predominaron
fueron los factores fisiologicos (edad, sexo, peso corporal, alimentos, vaciado gastrico)
y factores patoldgicos (problemas cardiovasculares y renales), es asi, que se no tendran
la misma equivalencia farmacéutica y/o terapéutica del medicamento multifuente con

respecto al medicamento de referencia.
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