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RESUMEN

El ibuprofeno es un AINE o medicamento antiinflamatorio no esteroideo que tiene efectos
analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos, los cuales, son beneficiosos puesto que ayudan
a combatir el dolor agudo y crénico en varios tejidos del cuerpo. Existen distintas
presentaciones de ibuprofeno tanto de medicamentos genéricos como de marca, los mismos
gue son sometidos a varias pruebas para ver si son seguros y efectivos cuando se

administran.

El objetivo del estudio fue analizar distintos articulos cientificos sobre la calidad
biofarmacéutica del ibuprofeno. Permitiendo asi, evaluar pardmetros como uniformidad de
peso, dureza, friabilidad, disolucién y estudios de biodisponibilidad; estos se dieron de
manera in vitro mediante perfiles de disolucion e in vivo analizando factores tales como, el

tiempo maximo, constante de eliminacion, concentracion maxima y area bajo la curva.

Finalmente, los resultados obtenidos, logran determinar que la mayoria de las presentaciones
de ibuprofeno revisadas, pueden ser consideradas equivalentes farmacéuticos siempre y

cuando cumplan los parametros de calidad biofarmaceéutica.

Palabras clave: bioequivalencia, ibuprofeno, biodisponibilidad, calidad biofarmacéutica.



ABSTRACT

Ibuprofen is an NSAID or non-steroidal anti-inflammatory drug that has analgesic, anti-
inflammatory and antipyretic effects, which are beneficial since they help combat acute and
chronic pain in various tissues of the body. Various administrations, both generic and brand
name, are sold and tested, which are subjected to various tests to see if they are safe and

effective when administered.

The objective of the study was to analyze different scientific articles analyzing the
biopharmaceutical quality of ibuprofen. Thus, allowing to evaluate parameters such as
weight uniformity, hardness, friability, dissolution and bioavailability studies; these were
given in vitro by means of dissolution profiles and in vivo by analyzing factors such as
maximum time, elimination constant, maximum concentration and area under the reference

curve.

Finally, the results obtained, manage to determine that most of the revised ibuprofen
presentations do comply with the biopharmaceutical quality parameters, therefore, it is

concluded that they are therapeutic equivalents.

Keywords: Ibuprofen, bioequivalence, bioavailability, generic drug, biopharmaceutical

quality.
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1. INTRODUCCION

El ibuprofeno es considerado uno del antiinflamatorio no esteroideo mas conocido a nivel
mundial. Tiene actividades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas, ademas, sirve para
reducir la artritis, la fiebre, el dolor o inflamacion.? Debido a que los medicamentos que
contienen ibuprofeno se distribuyen ampliamente, pueden ser adquiridos incluso sin receta
médica. Entonces, como un medicamento de venta libre, la poblacidn usa este medicamento

en todas las formas y concentraciones disponibles.?

La industria farmacéutica ha optado por desarrollar nuevas tecnologias que brinden a los
pacientes mayor comodidad y seguridad en el consumo del producto, encontrando de esta
forma, nuevas presentaciones de ibuprofeno con diferentes marcas comerciales en el

mercado, en especial presentadas en formas farmaceuticas de capsulas blandas.

Estas nuevas presentaciones aparentemente muestran mejores resultados en términos de
rapidez, accion y respuesta al tratamiento. Por lo que es importante realizar un estudio de
bioequivalencia, garantizando asi la intercambiabilidad entre medicamentos genéricos e

innovadores teniendo presente la eficacia, seguridad y su calidad.*

Aun asi, se puede llegar a plantear ciertas incertidumbres en cuanto a la concentracion,
dosificacién o patologia en donde son utilizadas estas nuevas presentaciones. Por lo tanto,
este trabajo de revision bibliogréfica se enfocard en la revision bibliografia que permita
determinar la calidad biofarmacéutica de comprimidos genéricos de ibuprofeno en
comparacion con el innovador, entendiendo de esta manera el incremento de estas nuevas
presentaciones en el mercado y su cumplimiento en cuanto a las normativas regulatorias del

pais que refiere.

1.1. Pregunta por resolver

¢ Existen estudios de bioequivalencia de comprimidos de ibuprofeno en el Ecuador?
1.2. Objetivo general

Determinar la calidad biofarmacéutica de comprimidos de ibuprofeno genéricos en
comparacion con su innovador mediante una revision bibliografica para la demostracion de

su bioequivalencia farmacéutica.



2. DESARROLLO
2.1. Ibuprofeno

El ibuprofeno forma parte del subgrupo de los derivados del &cido propioénico, es un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) con propiedades analgésicas, antiinflamatorias y
antipiréticas. Existe un amplio rango de dosis terapéuticas para adultos (dosis minima 400-
1200 mg al dia, dosis maxima 2400-3200 mg al dia).

2.1.1. Farmacocinética del ibuprofeno

Tiene la capacidad de absorberse rapidamente a través del tracto gastrointestinal, la
concentracion en la sangre alcanza su valor méximo entre 1-2 horas, todo esto después de la
administracion. Asi mismo, su vida media de eliminacion se encuentra entre las 2 horas
aproximadamente. Se une estrechamente a las proteinas plasmaticas y se metaboliza
directamente en el higado para formar dos metabolitos inactivos y se excreta por los rifiones
junto con ibuprofeno en su forma original 0 metabolitos combinados, lo que asegura una

excrecion renal rapida y completa.?
2.1.2.  Mecanismo de accion

Sobresale como un medicamento efectivo en el tratamiento de diversas enfermedades como
migrafia, dolor de cabeza, dolor de muelas, dismenorrea, mialgia, neuralgia, fiebre, colico
renal, artritis inflamatoria y dolor postoperatorio. La investigacion en curso esta encontrando
nuevos usos, por ejemplo, como parte del tratamiento del acné y para reducir el riesgo de

enfermedad de Parkinson o Alzheimer en las personas que lo usan.®
2.2. Medicamento genérico

De acuerdo con las regulaciones de la Unién Europea (UE), los medicamentos genéricos se
definen como medicamentos que tienen la misma composicion cualitativa y cuantitativa del
ingrediente activo, la misma forma de dosificacion y bioequivalencia que el medicamento.
Las referencias estan certificadas por los medios apropiados. Evidencia de estudios de
biodisponibilidad.’



2.3. Bioequivalencia

Demostrar la bioequivalencia de los medicamentos genéricos es un pilar fundamental de la
comercializacion de medicamentos genéricos, ya que dos formulaciones que contienen el
mismo ingrediente activo muestran un comportamiento farmacocinético similar, por lo que
no existe riesgo de errores de prescripcion y similares, tanto para equivalente como

alternativas farmacéuticas.®
2.4. Principios de la bioequivalencia
Carrillo Norte (2012)® enumera los siguientes principios:

e Existe bioequivalencia cuando tienen una biodisponibilidad farmacocinética
equivalente en condiciones experimentales.

e Cuando se produce la bioequivalencia farmacocinética, es decir, la velocidad y la
cantidad a la que se absorbe un principio activo y llega a su sitio de accidn, también
se produce la equivalencia farmacodindmica, lo que da como resultado una eficacia
y seguridad equivalentes en las formas de dosificacion.

e Crear un silogismo para determinar que los dos medicamentos son farmacocinética

y terapéuticamente bioequivalentes.
2.5. Bioexencion

Ofrece el potencial de reemplazar las pruebas in vivo con pruebas in vitro si el medicamento
cumple con ciertos criterios y se suministra en una forma de dosificacion sélida de liberacion
inmediata. Esta opcion brinda una manera facil de completar el proceso de registro sanitario
y contribuye al entorno regulatorio para garantizar la seguridad, calidad y eficacia de los

medicamentos a un bajo costo.®
2.6. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico (SCB)

El sistema se basa en el andlisis de absorcion y clasifica los farmacos segun factores como
la solubilidad y la permeabilidad intestinal. Por lo tanto, sera posible determinar si las
pruebas de disolucién in vitro pueden reemplazar las pruebas in vivo. EI SCB divide los

farmacos en cuatro clases:



Tabla 1. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica

Clase 1 Solubilidad alta - Permeabilidad alta

Clase 2 Solubilidad baja - Permeabilidad alta
Clase 3 Solubilidad alta - Permeabilidad baja
Clase 4 Solubilidad baja - Permeabilidad baja
Fuente:

2.7. Pruebas de disolucion como sustituto de los estudios de bioequivalencia

Una prueba de solubilidad es una prueba fisicoquimica que determina la cantidad de farmaco
disuelto por unidad de tiempo en condiciones estandar de separacion sélido-liquido,
temperatura y composicion del solvente. En segundo lugar, es un indicador de la estabilidad
del farmaco y predice la biodisponibilidad y bioequivalencia de productos sélidos orales in
vitro. La comparacion de los perfiles de resolucion se puede realizar utilizando métodos

independientes del modelo o dependientes del modelo.!
2.8. Factor de similitud

Este es un enfoque simple independiente del modelo, ya que permite el calculo del factor de
similitud f2 propuesto por Moore y Flanner.!? Este factor se calcula a partir de la media de

las configuraciones de fusion en cada punto de tiempo:

Grafica 1. Férmula del factor de similitud

—0.5

f, =50 xlog{[1+(%)zr=1(Rt—Pt)] X 100}

Donde:
n = nimero de muestras

Rt = solubilidad media del farmaco de referencia en el tiempo t



Pt = solubilidad media del farmaco probado en el tiempo t

Los valores de f2 van de 0 a 100. Si el valor es igual o superior a 50, se considera que el

producto corresponde al factor de similitud asociado al producto de referencia.
2.9. Control de calidad de comprimidos
2.9.1. Friabilidad

La prueba evalUa la resistencia de la tableta al impacto y la abrasion utilizando un dispositivo
Ilamado friabilidad, que se describe en USP 42, 2019 (Farmacopea de los Estados Unidos).

El limite de aceptacion no supera el 1%.%3
2.9.2. Uniformidad de contenido

La prueba se lleva a cabo cuantificando los ingredientes activos de 20 medicamentos para
verificar si las diferencias de contenido individuales estan dentro de los limites permisibles

especificados.®
2.9.3. Dureza

Esta prueba ayuda a calcular la fuerza necesaria para romperlo y ver si se mantiene en las
etapas de embalaje y envio. El procedimiento se lleva a cabo en una prueba de dureza con

un valor aceptable de no menos de 4 kgf.*®
2.9.4. Prueba de disolucion

Este estudio evalta la capacidad de una forma de dosificacion solida de un ingrediente
farmacéutico activo para disolverse en un medio definido bajo condiciones de laboratorio
controladas. Esta prueba se considera muy importante porque proporciona informacion

sobre la biodisponibilidad de los medicamentos.'3
2.9.5. Tiempo de Desintegracion

Esta prueba evalUa si una tableta se descompone en pequefias particulas despues de estar
sumergida en un medio liquido durante un periodo de tiempo. Para tabletas sin

recubrimiento, el limite aceptable es de 30 minutos o menos.*®
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2.10. Analisis de los articulos cientificos y manuscritos publicados

En un estudio realizado por Medina J., y demas, en el afio 2015 en ciudad de México, se
estudié dos comprimidos de Motrin grageas de 400 mg y 600 mg, determinando asi que en
el Aparato 2 USP Unicamente el medicamento que cumple con el criterio de bioexencion
establecido (85 % en 30 min 0 menos) es en la concentracion de 400 mg. En cambio, con el
mismo aparato y fdrmaco, pero a una concentracion de 600 mg, no se alcanzo este porcentaje
en el tiempo especificado, y con el aparato 4 USP, ninguna de las sustancias cumplié con

los criterios anteriores.®

De la Cruz A., en el afio 2021 en Ecuador, cita a el estudio realizado por Matriz G. et al., en
el afio 2017 en Colombia, en el cual, se evalud la calidad de un producto de ibuprofeno,
tabletas de 400 mg, donde se determinaron parametros fisicos y quimicos, por ejemplo,
dureza, la uniformidad del peso, el tiempo de desintegracion, la prueba de evaluacién del
ingrediente activo, se determinaron de acuerdo con el estdndar USP 39, obteniéndose un

resultado bioequivalente al producto.**

En un estudio realizado por Salirrosas D., en el afio 2017 en Trujillo — Per, analiz6é dos
multifuentes de comprimidos de ibuprofeno de 600 mg en comparacion a un medicamento
de referencia, se realizaron los perfiles de disolucion en tres pH de 1,2, 4,5y 6,8 en un medio
de disolucion convencional y otro donde se utilizé lauril sulfato de sodio al 1%. Se determind
el factor de similitud (f2), donde se observo que en los pH 4,5 y 6,8 en ambos medios de
disolucién se obtuvo una disolucion completa a los 60 minutos (100%), mientras que en el

pH 1,2 no se obtuvieron los resultados esperados.®®

En otro estudio realizado por Matiz G et al., en el afio 2017 en Cartagena — Colombia, se
analiz6 9 comprimidos de Ibuprofeno de 400 mg, las cuales se utilizaron al azar,
identificandose desde la A hasta la J, esto en comparacion a un medicamento de referencia.
Se realizaron los perfiles de disolucion en un pH de 7,2 en un medio de disolucion en donde
se utilizé 900 mL de buffer de fosfato. Se determind el factor de similitud (F2), donde se
determind que en el multifuente D, E, H, se obtuvo una disolucion completa a los 60
minutos, mientras que en los demas multifuentes no se obtuvieron los resultados esperados.
De la misma manera, se realizd los ensayos fisicos correspondientes a este tipo de
presentaciones, tal como se describe en la seccion correspondiente de la USP 39

(Farmacopea americana).®
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En un estudio realizado por Moreno M et al., en el afio 2017 en Catalufia — Barcelona, se
estudio 4 comprimidos de ibuprofeno de 400 mg. Se determiné su bioequivalencia mediante
pardmetros farmacocinéticos, tales como la AUC, la concentracion maxima (Cméx) y el
Tmax, derivados de datos experimentales, el tiempo de vida media derivado del célculo In
(2) / ke 1; y la constante de eliminacién (ke). El area bajo la curva (AUC) y Cmax fueron

los parametros mas determinantes en este estudio de bioequivalencia.’

Al-Dalen et al., realizaron un estudio en Bagdad, Irak, en 2020 para determinar la
biodisponibilidad en dos presentaciones de 400 mg de tabletas de ibuprofeno en 20 sujetos
sanos. Los pardmetros farmacocinéticos evaluados fueron el area bajo la curva (AUC), la
concentracion maxima (Cmax), el tiempo hasta la concentracion maxima (Tmax) y la vida

media (t1/2), no se encontraron diferencias significativas entre sus valores.8

En una investigacion realizada Bendez( M., y colaboradores, en el afio 2021, en la
Universidad Nacional San Luis Gonzaga, Ica — Perd, analizaron el perfil de disolucién de
comprimidos de ibuprofeno 800 mg, en medios de disolucion con lauril sulfato de sodio 1%,
donde en medio de pH 4,5y 6,8 los comprimidos tuvieron excelente disolucion, en cambio,
en pH 1,2 no tuvieron buena disolucion, tardando incluso méas de 60 minutos para que se
disuelva el 85% del principio activo. Concluyendo que influencia de la actividad de
hidrégeno en la solubilidad del ibuprofeno afecta el proceso de disolucion.®

2.11. Tabla de resultados

Tabla 1. Prueba de disolucion del Ibuprofeno

Autor Farmaco  Multifuente Ensayo Resultado Parametro
G. Matiz Ibuprofeno A Peso 646,5 Var. 5%
. Dureza 8,0 7-14
E. Rodriguez  tabletas Desintegracion 2,50 > 15 min
M. Osorio., 400 mg Disolucién 97,33 > 85%
2017
B Peso 615,2 Var. 5%
Dureza 7,2 7-14
Desintegracién 2,45 > 15 min
Disolucion 92,71 > 85%
C Peso 620,9 Var. 5%
Dureza 10,7 7-14
Desintegracion 5,13 > 15 min
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Disolucién 96,98 > 85%

D Peso 643,5 Var. 5%
Dureza 7,3 7-14
Desintegracion 1,14 > 15 min
Disolucién 93,34 > 85%
E Peso 667,1 Var. 5%
Dureza 9,1 7-14
Desintegracion 2,44 > 15 min
Disolucién 96,57 > 85%
Matiz-Melo, Ibuprofeno A Peso Cumple Var. 5%
German y tabletas Dureza y 8-14.4 7-14
Desintegracion 1,73-30,9 > 15min
colaboradores. 100 mg Disolucion - > 85%

Tabla 2. Prueba de disolucion del Ibuprofeno

Autor Farmaco Resultado Parametro

Salirrosas D., 2017  Ibuprofeno tabletas Multifuente A 50 -100
pH 1,2 =69
600 mg pH 4,5= 60
pH 6,8= similar

Multifuente B
pH 1,2 =50

pH 4,5= 49

pH 6,8= similar

Medina J y demas., Motrin Aparato 2 USP 50 -100
= 0
2015 (ibuprofeno) pl'_l 6,8 =85 % en 30
minutos
grageas 400 mg Aparato 4 USP
pH 6,8 = No cumple

Motrin

(ibuprofeno) Aparato 2 USP
pH 6,8 = No cumple
Aparato 4 USP
pH 6,8 = No cumple

grageas 600 mg

BendezT M., v lbuprofeno tabletas oH 4,5y 6,8 > 85% disuelto a
colaboradores, 2021 300 mg medio convencional  los 30 minutos

y con LSS 1%

Si Cumple
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oH 1,2

medio convencional
y con LSS 1%

Si Cumple

> 85% disuelto a
los 15 minutos no
se realiza

Calculo de f1 ni de
f2

G. Matiz,
E. Rodriguez
M. Osorio., 2017

Ibuprofeno tabletas Multifuente A
pH 7,2 = 49,05
400 mg No cumple

Multifuente B
pH 7,2 = 47,42
No cumple

Multifuente C
pH 7,2 = 39,85
No cumple

Multifuente D
pH 7,2 = 61,88
Si cumple

Multifuente E
pH 7,2 = 63,12
Si cumple

Multifuente F

pH 7,2 = referencia

Multifuente G
pH 7,2=17,30
No cumple

Multifuente H
pH 7,2 = 55,90
Si cumple

Multifuente |
pH 7,2 = 26,73
No cumple

Multifuente J
pH 7,2 =22,72
No cumple

50 -100
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Tabla 3. Evaluacion de parametros farmacocinéticos del ibuprofeno

Autor Farmaco Producto | Parametros Farmacocinéticos

Cmax | Tmax | T1/2 | AUC Ke | Cumple

Moreno  lbuprofeno  Prueba A 109  2.56 1.72 74,5 0.40 Sl
M. 2017 tabletas 400 Referencia 12.1 1.73 1.89 61,00 0.37

mg Prueba B 25.6 0.75 1.99 93,9 0.35 NO
Referencia 13.9 1.74 2.37 75,90 0,29

PruebaC 154 186 192 811  0.36
Referencia 24,90 082 166 8330 042 NO

PruebaD 16.8 2.85 2.29 124 0.30
Referencia 19,7 0,78 3,05 101 0,23 SI

De la lbuprofeno  Test 43,62 1,55 2,47 150,74 - S|
Cruz A., tabletas 400 Referencia 4221 162 221 120,86

2021 mg

El pardmetro de bioequivalencia in vivo es de 0.8 — 1.25

3. CONCLUSION

A través de los estudios bibliograficos presentados se determino la calidad biofarmacéutica
de las tabletas de ibuprofeno en relacion con el farmaco innovador que cumplia con los
parametros de control de calidad farmacéutica. Los estudios de solubilidad han mostrado
resultados en el rango de la farmacopea, especialmente a pH 1,2, 6.8 y mas a menudo pH
7.2. Diferentes medios de disolucién conducen a una mejor liberacion del ingrediente activo.
Finalmente, la mayoria de los medicamentos son farmacologica y terapéuticamente
equivalentes, ya que los parametros farmacocinéticos evaluados en los distintos trabajos no
difieren significativamente de los de referencia y se encontraban dentro de los pardmetros
de biodisponibilidad relativa de extension y velocidad. Cumpliendo asi en su mayoria con

todos los estandares de bioequivalencia.
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