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RESUMEN

El objetivo general de este estudio fue evaluar aspectos biofarmacéuticos de los
comprimidos genéricos de ibuprofeno 400 mg en comparaciéon con su medicamento de
referencia, mediante pardmetros de calidad para demostrar su bioequivalencia
farmacéutica. La investigacion se enmarcé en un estudio observacional, descriptivo y
correlacional, sin intervenir en la administracion ni el proceso de fabricacion de los
medicamentos. La poblacion de estudio consisti6 en comprimidos de ibuprofeno
adquiridos en la ciudad de Machala, mientras que la muestra incluyé tres genéricos de
diferentes marcas y un medicamento de referencia. Los métodos de procesamiento
incluyeron la evaluacion de caracteristicas organolépticas, peso promedio, friabilidad,
dureza, desintegracion, valoracion y perfil de disolucién de los comprimidos. Se utilizé
Microsoft Excel 2021 y el software Jamovi 2.4.14.0 para comparar las variables medidas
y detectar diferencias significativas entre los grupos. Los resultados mostraron
uniformidad en las caracteristicas sensoriales de los comprimidos, pero variaciones
significativas en parametros fisicoquimicos entre las marcas evaluadas. Los perfiles de
disoluciéon también presentaron variaciones importantes, lo que puede influir en la
biodisponibilidad y eficacia terapéutica de los medicamentos. En conclusién, algunas
marcas evaluadas cumplen con los rangos aceptables, y en cuanto a bioequivalencia
solo una marca genérica es bioequivalente al medicamento de referencia, es importante
el monitoreo continuo de los pardmetros de calidad para garantizar la consistencia y

seguridad de los productos farmacéuticos.

Palabras claves: bioequivalencia farmacéutica, comprimidos genéricos, ibuprofeno,

medicamento de referencia, calidad.



ABSTRACT

The overall objective of this study was to evaluate biopharmaceutical aspects of generic
ibuprofen tablets 400 mg compared to their reference drug, using quality parameters to
demonstrate their pharmaceutical bioequivalence. The research was framed in an
observational, descriptive and correlational study, without intervening in the
administration or manufacturing process of the drugs. The study population consisted of
ibuprofen tablets purchased in the city of Machala, while the sample included three
generics of different brands and one reference drug. Processing methods included
evaluation of organoleptic characteristics, average weight, friability, hardness,
disintegration, titration and dissolution profile of the tablets. Microsoft Excel 2021 and
Jamovi 2.4.14.0 software were used to compare the measured variables and detect
significant differences between the groups. The results showed uniformity in the sensory
characteristics of the tablets, but significant variations in physicochemical parameters
between the brands evaluated. Dissolution profiles also showed significant variations,
which may influence the bioavailability and therapeutic efficacy of the drugs. In
conclusion, some evaluated brands meet the acceptable ranges, and in terms of
bioequivalence only a generic brand is bioequivalent to the reference drug, continuous
monitoring of quality parameters is important to ensure the consistency and safety of

pharmaceutical products.

Keywords: pharmaceutical bioequivalence, generic tablets, ibuprofen, reference drug,

quality.
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INTRODUCCION

La industria farmacéutica global enfrenta continuamente el desafio de equilibrar la
accesibilidad econémica de los medicamentos con la garantia de su calidad y eficacia
(Yenet et al., 2023). En este vasto panorama, los medicamentos genéricos emergen
como una solucién crucial para mejorar la accesibilidad, representando un segmento
significativo del mercado farmacéutico (Teasdale et al., 2022). En los ultimos tiempos,
ha existido un crecimiento sostenido en la utilizacion de medicamentos genéricos,
debido a su considerable ahorro, que oscila entre 20-90% en comparacion con los

productos médicos de marca (Dunne et al., 2013).

El ibuprofeno, un farmaco ampliamente utilizado debido a su efectividad para mitigar el
dolory la inflamacioén, esta disponible en diferentes presentaciones: como comprimidos,
cépsulas, suspension oral, y crema tépica. Estos pueden ser adquiridos sin receta
médica, pero es necesario que se utilice adecuadamente y se esté informado sobre su

uso correcto (Ngo & Bajaj, 2023).

Sin embargo, estos genéricos, como los comprimidos de ibuprofeno de 400 mg, deben
demostrar su equivalencia con el medicamento innovador o de referencia, garantizando
estandares equivalentes de calidad y eficacia (Huang et al., 2023). Esto es critico, ya
gue los pacientes deben recibir un tratamiento que no solo sea econdmicamente
accesible, sino también clinicamente efectivo y seguro. No obstante, la falta de estudios
comparativos detallados en este aspecto podria llevar a una desconfianza hacia los
genéricos, afectando asi la decision de tratamiento tanto de médicos como de pacientes
(Abdulmajed et al., 2018).

Otro aspecto crucial es asegurar que los genéricos tengan una biodisponibilidad y
bioequivalencia similares al medicamento de referencia, dado que la variabilidad en
estas caracteristicas puede tener implicaciones directas en la eficacia del tratamiento,
lo que podria resultar en una subdosificacion o sobredosificaciones inadvertidas (Nikam
et al.,, 2019). La falta de equivalencia biofarmacéutica puede conducir a resultados

clinicos inesperados, lo que subraya la importancia de verificar estas propiedades.

Asi mismo, las variaciones en la produccion de los genéricos pueden ocasionar
diferencias en la calidad y, por lo tanto, en la efectividad del medicamento. Este
problema es especialmente significativo en contextos donde la regulacion y supervision
de medicamentos genéricos son menos rigurosas. La inconsistencia en la calidad de los
genéricos puede llevar a variaciones en los resultados terapéuticos, representando una

amenaza para la salud del paciente (Latwal & Chandra, 2021).



Por tanto, esta investigacion se enfoca en analizar la calidad biofarmacéutica de los
comprimidos genéricos de ibuprofeno 400 mg, poniendo especial énfasis en su
comparacion con el medicamento de referencia en cuanto a su composicion, eficacia y

seguridad.
Por ende, el presente estudio tiene como objetivo general:
Objetivo General

Evaluar aspectos biofarmacéuticos de comprimidos genéricos de ibuprofeno 400 mg en
comparacion con su medicamento de referencia, mediante parametros de calidad para

la demostracion de su bioequivalencia farmacéutica.

Por lo tanto, con el fin de cumplir con el objetivo general previamente mencionado se

proponen los siguientes objetivos especificos:
Objetivos Especificos

e Evaluar parametros organolépticos y fisicoquimicos en comprimidos de
ibuprofeno 400 mg.

e Comparar los perfiles de disolucién de los comprimidos genéricos de ibuprofeno
400 mg con el medicamento de referencia.

o Determinar la bioequivalencia in vitro de comprimidos genéricos de ibuprofeno
400 mg.



1. MARCO TEORICO

1.1 Biofarmacia

El término “biofarmacos” fue acunado en la década de 1980 y se refiere a productos
farmacéuticos producidos en procesos biotecnoldgicos utilizando métodos de biologia
molecular. Por lo tanto, este grupo de productos se distingui6 de la amplia categoria de
productos biolégicos, que son productos farmacéuticos producidos mediante métodos
bioldégicos convencionales (Kesik, 2018). Los biofarmacéuticos estan asociados con el
tratamiento revolucionario de enfermedades, como el cancer, las enfermedades

cardiacas, las infecciones, la artritis y la esclerosis multiple (Rasmussen et al., 2021).

Los productos farmacéuticos desempefian un rol relevante al mejorar la salud de las
personas y promover su bienestar. Se debe garantizar la seguridad, efectividad y
estandares de calidad de los farmacos para proporcionar el efecto farmacolégico
deseado. Los productos farmacéuticos deben cumplir requisitos reglamentarios para

cumplir con los estandares de calidad (Abebe et al., 2020).

1.2 Bioequivalencia

La bioequivalencia implica comparar la biodisponibilidad de dos productos
farmacéuticos, uno que se somete a prueba y otro que sirve de referencia, en cuanto a
la rapidez y magnitud de absorcién. Esto se mide por la concentracibn maxima
alcanzada (Cmax), el tiempo para alcanzar dicha concentracién (Tmax) y el area bajo la
curva de concentracion-tiempo (ABC) tras administrar la misma cantidad molar de la

droga en condiciones idénticas (Perez & Gomes, 2021).

La bioequivalencia se define como la similitud entre dos productos farmacéuticos
cuando, administrados en la misma dosis molar, producen biodisponibilidades
comparables. Esto implica que los efectos terapéuticos y los perfiles de seguridad de
ambos productos son esencialmente idénticos. El propésito de establecer la
bioequivalencia es facilitar la extrapolacion de datos preclinicos y clinicos del
medicamento genérico respecto al medicamento innovador o de referencia (Dunne et
al., 2013).

En la evaluacion de la bioequivalencia, se comparan estas variables entre dos
formulaciones del mismo medicamento: una de referencia (medicamento original o de
marca) y una genérica o de prueba. El objetivo es determinar si la formulaciéon genérica
es equivalente a la de referencia en términos de absorcién y disponibilidad en el cuerpo
(Garcia et al., 2019).



Elintervalo de confianza del 90% mencionado es un rango que se utiliza para establecer
la bioequivalencia. Para que dos formulaciones se consideren bioequivalentes, los
valores de AUCO-t y Cmax de la formulacién genérica deben estar dentro de este rango
(80-125%), lo que significa que no deben diferir significativamente de los valores de la
formulacion de referencia. Ademas, la mediana de Tmax de la formulaciéon genérica
debe estar dentro del 20% de diferencia en comparacion con la formulacién de

referencia, y el rango de Tmax también debe ser comparable (Garcia et al., 2019).

Para medicamentos que poseen un rango terapéutico estrecho, se sugiere ajustar los
términos de aceptacion de ABC. Ademas, si la Cmax es crucial para la eficacia,
seguridad o control del medicamento, su rango aceptable debe ser modificado. La
utilizacién de Tmax es relevante solo si tiene implicancias clinicas directas en cuanto al
inicio de la accién del medicamento o la manifestacién de efectos adversos (Kanfer,
2017).

No todos los farmacos necesitan pruebas de bioequivalencia. En algunos casos, se
puede llevar a cabo estudios in vitro (0 exencion de bioequivalencia) para demostrar la
intercambiabilidad, bajo condiciones especificas (Food and drug Administration, 2017).
La prueba de disolucién in vitro es esencial en el desarrollo y evaluacién de productos
farmacéuticos, especialmente para determinar la calidad biofarmacéutica a lo largo de
su ciclo de vida. Esta metodologia ayuda a seleccionar las mejores formulaciones
durante las fases iniciales del desarrollo de un farmaco y resulta crucial en la evaluacion
de los ingredientes activos y en la identificacion de posibles riesgos asociados con
formas de dosificacion de liberacion controlada o modificada. La disolucién in vitro juega
un papel fundamental en el control de calidad y en las pruebas de estabilidad de los
productos farmacéuticos, siendo importante al considerar cambios en el proceso de
produccion, la formulacion o el sitio de elaboracion. La confiabilidad de la prueba de
disolucién in vitro requiere una atencion especial en términos de equipo de prueba

adecuado, disefio experimental y validacion fisica y analitica. (Friedel et al., 2018).

La solicitud de bioequivalencia mediante la bioexencion se basa en el Sistema de
Clasificacién Biofarmacéutica (SCB), el cual se fundamenta en dos propiedades de un
farmaco: su capacidad para disolverse en agua y su capacidad para atravesar las
membranas intestinales. Este sistema clasifica el ingrediente activo de un medicamento
en cuatro categorias. La Clase 1 incluye aquellos con alta solubilidad y alta
permeabilidad, la Clase 2 engloba aquellos con baja solubilidad, pero alta
permeabilidad. Por otro lado, la Clase 3 comprende medicamentos con alta solubilidad,

pero baja permeabilidad, y la Clase 4 abarca aquellos con baja solubilidad y baja



permeabilidad. Segun esta clasificacion, los productos de liberacion inmediata que caen
en las categorias 1 y 3 pueden optar por solicitar la bioexencién mediante estudios de
equivalencia in vitro. En la categoria 2, la velocidad de disolucién es el factor principal
gue limita la absorciéon. Para abordar esta limitacion, se emplean medios de disolucién
biorelevantes, disefiados para imitar mas fielmente las condiciones del tracto
gastrointestinal, con el fin de proporcionar resultados que se asemejen de manera mas

exacta a la absorcion real en el organismo (Bendezu et al., 2021).
1.3 Ibuprofeno

El ibuprofeno es uno de los farmacos antipiréticos, analgésicos y antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) que se utilizan ampliamente para el manejo del dolor agudo y
crénico, asi como para el tratamiento de la osteoartritis, la artritis reumatoide y
condiciones relacionadas. Este compuesto se caracteriza por una mejor tolerabilidad en
comparacion con otros (AINEs). El ibuprofeno se deriva del acido propiénico y ha sido
aprobado como medicamento de venta libre desde 1983. Tiene un valor de pKa de 4,5
y es poco soluble en agua (0,078 ug/ml). Quimicamente, el ibuprofeno es acido 2-(4-
isobutilfenil) propidnico, su estructura quimica se presenta en el anexo 1 (Abdulmajed
et al., 2018).

El ibuprofeno se absorbe rapidamente y la maxima concentracién en plasma se logra
aproximadamente de 1 a 2 horas después de su administracion. La absorcién se
ralentiza al tomarlo con alimentos, pero no se observa acumulacion. Se metaboliza en
el higado y luego se excreta por el rifidn. La tasa de aclaramiento es aproximadamente
de 0,75 = 0,2 mL/(min-kg) (Huang et al., 2023).

El ibuprofeno se clasifica como un farmaco de Clase 2, lo que significa que tiene limitada
solubilidad, pero elevada permeabilidad, por eso, la absorcién esta controlada por la
velocidad de disolucion, los ingredientes adicionales; por otro lado, el proceso de
fabricacion y la forma del mismo, juega un papel relevante en la liberacién efectiva del
farmaco. La prueba de disolucion estandarizada para los productos presentados en
forma sélida, segun la USP 41/NF 36, (2018), utiliza un medio de disoluciéon de fosfatos
pH 7.2 a 37+0.5°C y el Aparato 2 USP (paletas) a 50 rpm. Bajo estas condiciones, se
espera que no menos del 80% del farmaco se disuelva en 60 minutos (Bendezu et al.,
2021).

Investigaciones anteriores han demostrado que estos métodos de disoluciéon
convencionales no son adecuados para predecir de manera precisa la velocidad de
absorcion en el organismo de farmacos poco solubles contenidos en medios de

liberacion rapida. Estas diferencias en la velocidad y grado de disolucion pueden influir

5



en la falta de bioequivalencia y, en ultima instancia, en la modificacion del efecto
terapéutico esperado. Para abordar esta limitacién, se utilizan medios de disolucion
biorelevantes que imitan de manera mas precisa las condiciones gastricas a las que se
enfrenta el comprimido, lo que permite desarrollar perfiles de disolucion mas
representativos y determinar la bioequivalencia entre los comprimidos, los cuales puede
incluir surfactantes, que mejoran la solubilidad de la droga o actian como agentes

humectantes (Bendezu et al., 2021).

El uso de surfactantes debe ser cuidadosamente justificado mediante la demostracién
de diferentes perfiles de concentracion. Estos surfactantes son fundamentales en las
pruebas de disoluciéon destinadas a establecer una correlacion efectiva entre los
estudios in vitro y los estudios in vivo para los farmacos de Clase 2, lo que finalmente
respalda la bioexencion. El lauril sulfato sédico (LSS) es un ejemplo de un surfactante
utilizado para mejorar la disolucién y permitir esta correlacién. Su uso se encuentra entre
el 0,1% vy el 0,5% y actia como agente humectante aniénico, mejorando la penetracion
de liguidos en los comprimidos y reduciendo el tiempo de desintegracién, lo que es

especialmente beneficioso en comprimidos mas antiguos (Bendezu et al., 2021).

En los estudios de Moreno (2017) y De la Cruz (2021) se revisaron parametros como:
Cmax, Tmax, area bajo la curva hasta el tiempo t (AUCO-t), vida media (t1/2), aclaracion
oral aparente en relacién con la frecuencia de dosis (CL/F) y volumen de distribucién
aparente en relacion con la frecuencia de dosis (Vd/F), esta informacién se encuentra
detallada en los anexos 2 y 3. Ademas Méndez et al. (2008) realizé un estudio que tuvo
como objetivo evaluar la bioequivalencia de tres formulaciones diferentes de ibuprofeno

(capsulas, comprimidos y soluciones) el cual se encuentra en el anexo 4.

1.4 Perfil farmacolégico y terapéutico del ibuprofeno

Su modo de accion implica la reduccion de la sintesis de prostaglandinas, que son
sustancias lipidicas que juegan un papel significativo en el desarrollo de sintomatologias
como el dolor, aumento de temperatura e inflamacién. Esta inhibicién ocurre a través de
la supresion de la enzima ciclooxigenasa, que cataliza la sintesis de prostaglandinas. A

menudo se clasifica como uno de los dos AINEs mas utilizados (Perez & Gomes, 2021).

Después de un estimulo fisiolégico o patoldgico, los fosfolipidos presentes en la
membrana liberan acido araquidénico mediante la enzima fosfolipasa este acido puede
seguir tres vias enzimaticas distintas: ciclooxigenasa (COX), lipoxigenasa (LOX) y
citocromo P450 (CYP450). La via de la ciclooxigenasa convierte el 4cido araquidénico
en prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos; la via de la lipoxigenasa genera

acidos hidroxiicosatetraenoicos (HETES), leucotrienos y lipoxinas; y la via del citocromo.
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En el caso del ibuprofeno, es relevante la via de la ciclooxigenasa, que tiene tres
isoformas: COX-1, COX-2y COX-3. COX-1 esta presente de manera continua, mientras
gue COX-2 se activa en respuesta a estimulos mitogénicos e inflamatorios. La funcion

de COX-3 aun es un tema de investigacion actual (Ngo & Bajaj, 2023).

Las caracteristicas farmacocinéticas del ibuprofeno son las siguientes (Barrios et al.,
2019):

1.4.1 Absorcién: Se absorbe de manera rapida al administrar por via oral. Esto significa

gue comienza a actuar pronto después de su ingesta.

1.4.2 Efecto de los alimentos: Aungue los alimentos pueden reducir la velocidad a la que
el ibuprofeno se absorbe, no afectan la cantidad total del medicamento que se absorbe

en el cuerpo.

1.4.3 Union a proteinas: Un alto porcentaje (99%) del ibuprofeno se une a las proteinas
plasmaticas, especialmente a la albimina. Es importante porque solo la fraccion libre

del farmaco es activada y puede ejercer su efecto terapéutico.

1.4.4 Vida media de eliminacion: Para el ibuprofeno varia de 1 a 8 horas y corresponde

a la medida en que la concentracion del medicamento en el plasma se reduce a la mitad.

1.4.5 Bajo potencial téxico: La corta vida media de eliminacion del ibuprofeno contribuye
a su bajo potencial téxico. Esto significa que es menos probable que se acumule en el

cuerpo a niveles que podrian ser dafinos.
1.5 Calidad farmacéutica

Los medicamentos de mala calidad representan una amenaza significativa tanto para
los pacientes como para los sistemas de salud a nivel mundial porque pueden ser
ineficaces, lo que resulta en una mayor duracién de la enfermedad y la necesidad de
tratamientos adicionales (Funestrand et al., 2019). La Organizacién Mundial de la Salud
OMS (2017) indica que, en los casos mas graves, los medicamentos de mala calidad
pueden causar reacciones adversas graves 0 carecen de ingredientes activos que
salvan vidas, lo que provoca muertes evitables. La OMS (2017) adoptd definiciones
formales de productos médicos de calidad deficiente y falsificados para describir
medicamentos de mala calidad y se refieren a productos médicos autorizados que no

cumplen con sus estandares de calidad o especificaciones, o ambos.

La evaluacion de la calidad de los productos farmacéuticos es una responsabilidad
basica de la unidad de control de calidad. Para confirmar la seguridad, eficacia y

efectividad de cualquier forma farmacéutica, es necesario realizar pruebas in vivo e in



vitro. Las evaluaciones in vitro se realizan segun la farmacopea oficial de Estados
Unidos, India u otros paises. Las pruebas oficiales de control de calidad in vitro son la
friabilidad, la variacion de peso, la desintegracién, el ensayo del farmaco y la disolucién
in vitro (Abdulmajed et al., 2018).

Asi mismo, la calidad de los medicamentos es un tema de preocupacion mundial,
particularmente en muchos paises en desarrollo, dado que estos paises se ven
especialmente afectados debido a instalaciones inadecuadas, poco personal capacitado
y sistemas regulatorios débiles que no garantizan la calidad de los medicamentos ni
llevan a cabo una vigilancia regular para detectar productos falsificados y de calidad
inferior. Los medicamentos de mala calidad pueden derivar de malas practicas de
fabricacion, falsificacion o almacenamiento inadecuado de los medicamentos (Abebe et
al., 2020).

La calidad farmacéutica implica un proceso sistemético de desarrollo que inicia con
objetivos establecidos y prioriza la comprensién y el control tanto del producto como del
proceso, fundamentados en la ciencia robusta y la gestion de riesgos de calidad. Estos
objetivos se pueden lograr vinculando la calidad del producto al rendimiento clinico
deseado y luego disefiando una formulacion y un proceso de fabricacion robustos para

entregar consistentemente la calidad del producto deseada (Yu et al., 2014).

1.6 Medicamentos genéricos vs. medicamentos innovadores

Un medicamento es una sustancia utilizada para diagnosticar, curar, aliviar, tratar o
prevenir enfermedades. Los genéricos se fabrican y distribuyen una vez que expiran las
patentes de los medicamentos originales, las cuales, bajo la legislacion europea, duran
20 afios. Mientras los medicamentos innovadores deben probar su eficacia y seguridad
clinica, los medicamentos genéricos se consideran terapéuticamente equivalentes

gracias a pruebas de bioequivalencia (Rodriguez et al., 2021).

Para Mendoza et al.,, (2019), es un farmaco disefiado para ser equivalente a un
medicamento original o de marca, con el objetivo de ser utilizado de forma
intercambiable. Su eficacia, seguridad y calidad han sido debidamente verificadas;
mientras que un medicamento innovador es aquel que ha sido aprobado inicialmente
basandose en evidencia documentada de su calidad, seguridad y eficacia. Contiene una
molécula nueva que no habia sido comercializada previamente y ha atravesado todas
las etapas necesarias para crear una nueva formulacién con un componente activo

nuevo, incluyendo fases preclinicas y clinicas (I, I, IlI).



En los Estados Unidos, la Food and Drug Administration FDA (2020), define a los
medicamentos genéricos como aquellos que son bioequivalentes a sus contrapartes de
marca en aspectos como su concentracion, forma, aplicacion, seguridad, via de
administracién y calidad. Por su parte, en Europa la European Medicines Agency EMA
(2010), define como un medicamento genérico aquel que presenta una composicion
idéntica en términos de ingredientes activos y forma farmacéutica, y ha demostrado su
equivalencia farmacéutica con el farmaco de referencia mediante estudios apropiados
de biodisponibilidad. La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS, 2021), indica
que, en América Latina, debido a la variedad de interpretaciones, se opta por el término
"producto farmacéutico multifuente", se refiere a un equivalente farmacéutico que puede

0 Nno ser terapéuticamente equivalente.

El medicamento de marca contiene un compuesto activo nuevo 0 una nueva
combinacion de compuestos activos ya existentes, tiene un nombre comercial y esta
protegido por una patente, lo que significa que Unicamente la empresa farmacéutica que
lo descubrid inicialmente puede producirlo y venderlo. Un farmaco genérico presenta
idéntica composicion cualitativa y cuantitativa de los ingredientes activos, asi como la
misma presentacion farmacéutica que el producto de marca, y su equivalencia
farmacéutica con el medicamento de marca ha sido validada mediante estudios

apropiados de biodisponibilidad (Markovi¢ et al., 2021).

Las fases del desarrollo de medicamentos incluyen desde la Fase 1, hasta la Fase 5, la

informacion detallada se encuentra en el anexo 5.
1.7 Estudios biofarmacéuticos de comprimidos

Los estudios biofarmacéuticos de calidad en medicamentos buscan asegurar que las
formas farmacéuticas sean efectivas y mantengan un nivel adecuado de calidad. Por
ello, se realizan siguiendo normativas y estandares establecidos, empleando criterios
de aceptacion bien definidos. Estos criterios suelen basarse en las directrices de la
OMS, farmacopeas internacionales y normativas de las autoridades reguladoras de
medicamentos. Es crucial que diversos productos que contengan el mismo ingrediente
activo, en la misma cantidad y forma de presentacion, satisfagan los requisitos de

calidad establecidos por las farmacopeas a nivel global (Hernandez et al., 2020).
Los ensayos organolépticos incluyen los siguientes (Samaniego, 2023):

e La apariencia se centra en la inspeccion visual para asegurarse de que los
comprimidos no tengan defectos superficiales que puedan afectar su aspecto o

su capacidad para cumplir con su efecto terapéutico.



e El color examina visualmente cada comprimido para verificar si tienen un color
uniforme en toda su superficie, es esencial ya que cualquier variacion podria
indicar dificultades en la formulacién o la estabilidad del farmaco.

e EIl olor busca determinar si los comprimidos tienen un olor inusual que no

corresponda a las caracteristicas tipicas del producto farmacéutico.

Segun Rodriguez et al. (2021), los estudios farmacéuticos de comprimidos son los

siguientes:

e La prueba de friabilidad evalla la resistencia de las tabletas a desportillarse o
sufrir abrasion, mediante su rotacién en un tambor. Si después de esta prueba
las tabletas presentan grietas evidentes, segmentacion o fracturas, se considera
que no han superado la prueba. La friabilidad se mide como el porcentaje de
peso perdido tras la rotacién, y se acepta una pérdida maxima de hasta el 1%
del peso total de las tabletas.

e Ladureza mide la resistencia de las tabletas a soportar choques mecanicos. La
fuerza necesaria para romper al comprimido se mide en unidades como
kilogramos-fuerza (Kg-F) o Newtons (N). Puede variar segun el medicamento,
su formulacién y su uso previsto.

e EIl tiempo de desintegracion determina si las tabletas se desintegran en un
tiempo especifico en un medio liquido bajo condiciones experimentales. Las
tabletas deben cumplir con los tiempos de desintegracion especificados en las
guias.

e La curva de calibracion es una grafica de la correspondencia entre la
concentraciébn de una sustancia analizada y la respuesta obtenida del
instrumento de medicion. Se utiliza para calibrar el instrumento al predecir la
concentracion de la sustancia en una muestra a partir de la lectura del
instrumento. Por lo general, la curva se construye utilizando andlisis de regresién
para encontrar la linea o curva de mejor ajuste que represente esta relacion
(Chen & Chen, 2022).

e El perfil de disolucion se establece estudiando el volumen de farmaco que se
libera en diferentes momentos durante el ensayo, creando una curva que
muestra como ocurre la disolucion. Aunque no es una prueba farmacopeica
oficial, la FDA la recomienda para comparaciones y analisis de diferencias y
similitudes (f1 y f2) y la eficiencia de la disolucion (ED). El valor de f2 compara
dos perfiles de disolucién y un valor entre 50 y 100 indica similitud en las curvas,

mientras que la ED describe la liberacion (Silva et al., 2022).
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Un ensayo de solubilidad consiste en un analisis fisicoquimico que evalla la cantidad
de farmaco que se disuelve por unidad de tiempo bajo condiciones especificas de
temperatura, composicion del disolvente y separacion sélido-liquido. Ademas de medir
la solubilidad, esta prueba proporciona informacién sobre la estabilidad del farmaco y
tiene la capacidad de predecir la biodisponibilidad y la bioequivalencia de productos
sélidos orales in vitro, esta comparacion se efectla utilizando enfoques independientes,
a partir del modelo del factor de similitud (f2) presentado por Moore y Flanner, en el cual
se calcula la media de las concentraciones de farmaco en cada punto de tiempo (Del
Carpio et al., 2021).
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2. METODOLOGIA

2.1 Tipo de investigaciéon

El presente estudio encuadra dentro del estudio de tipo observacional, el cual esta
relacionado con la observacion de cédmo se comportan los comprimidos de ibuprofeno
genéricos y su medicamento de referencia en condiciones reales, sin intervenir en su

administracién ni en su proceso de fabricacion.

Es una investigacion de tipo descriptivo y correlacional, dado que se centraliza en la
evaluacion de la calidad biofarmacéutica de los comprimidos genéricos de ibuprofeno y
su relacion con el medicamento de referencia. Se efectia una descripcion de las
caracteristicas farmacéuticas de los productos analizados, al mismo tiempo que se
busca establecer si existe una correlacion entre la calidad biofarmacéutica de los
comprimidos genéricos y su rendimiento en relacién con el medicamento de referencia
y es cuantitativa, dado que implica una evaluacién basada en datos numéricos y

mediciones concretas para determinar la equivalencia entre los productos en estudio.

2.2 Poblacion y muestra

e Poblacion: correspondié a los comprimidos de ibuprofeno que se adquirieron
en la ciudad de Machala.
¢ Muestra: se selecciono tres genéricos de las marcas B, C, D y un comercial o

de referencia de la marca A.

2.3 Métodos y técnicas de procesamiento.

2.3.1 Aspectos generales de los medicamentos estudiados. La informacion detallada
sobre los medicamentos estudiados se presenta en la tabla 1. Para comprender y
comparar aspectos fundamentales de estos medicamentos, lo que contribuye a una
mejor comprension de su calidad biofarmacéutica y su idoneidad para su uso en la

préactica clinica.

Tabla 1 Informacion de los medicamentos analizados (comprimidos de ibuprofeno 400

mg).

Laboratorio Pais de Fecha de Fecha de
Lote Categoria
fabricante elaboracion elaboracion caducidad
A Ecuador 2203063 03/22 03/25 Referencia
B C01867D 09/22 08/24
C Colombia 3299828 10/22 10/24 Genérico
D 3J2493 07/23 06/25

12



2.3.2 Caracteristicas Organolépticas. Se determiné el color, olor, sabor, tamafio, textura
y forma dentro de las caracteristicas organolépticas. Se trabajé con 10 muestras de
cada tipo de comprimido anteriormente descritos (acépite 2.2). Se midid6 con un
calibrador de Vernier de 6 pulgadas el tamafio de los comprimidos tanto genérico, como
comercial. Se observé el color y forma de los comprimidos la cual se determin6 con el
apoyo de una guia de formas de comprimidos de la Farmacopea brasilefia (2019),

ademas, se percibi6 el olor, sabor y textura de los medicamentos.

2.3.3 Peso promedio. Se realizé este ensayo segun la Farmacopea brasilefia (2019),
donde se pesoO en una balanza analitica OHAUS individualmente 20 comprimidos de

cada una de las muestras de estudio y se determiné el peso promedio.

2.3.4 Friabilidad. Se realizé un proceso de prueba de friabilidad en el que se pesé 20
tabletas de cada marca. Estas tabletas se introdujeron en el tambor de una maquina
disefiada para llevar a cabo esta prueba, especificamente en el ERWEKA Friabilizador
de Roche. El tambor se puso en rotacién a una velocidad predefina de 25 rpm durante
un periodo de 4 minutos, como parte del procedimiento estdndar. Después de completar
el tiempo especificado, se detuvo la maquina y se retiraron las tabletas del tambor. Se
procedié a limpiar minuciosamente las tabletas para eliminar cualquier polvo o residuo
gue pudiera haber quedado adherido durante la prueba. A continuacion, se volvieron a
pesar las tabletas para determinar la cantidad de desgaste y erosién que
experimentaron durante el proceso de friabilidad. El resultado que se obtuvo se utilizé
para calcular el porcentaje de friabilidad, por medio de la ecuacion 1 una medida critica
de la integridad de las tabletas. Este porcentaje se calculé tomando la diferencia entre
el peso inicial de las tabletas y el peso final después de la prueba, y luego multiplicando

ese valor por 100 para expresarlo como porcentaje.

Formula = Pi;lpf x 100 (1)

Donde:

Pi: es el peso inicial.

Pf: es el peso final.

2.3.5 Dureza. Se seleccionaron 10 comprimidos de ibuprofeno de cada lote a analizar,
se calibré y prepar6 el ERWEKA Durémetro de acuerdo con las especificaciones del
fabricante. Se colocé un comprimido de ibuprofeno en el durémetro y se aseguré de que
esté correctamente posicionado. Se aplicé una fuerza de compresion gradual al

comprimido utilizando el durémetro. La fuerza se aplica perpendicularmente a la
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superficie del comprimido. Se registro la fuerza maxima requerida para desintegrar el

comprimido de ibuprofeno.

2.3.6 Valoracion

2.3.6.1 Preparacion de la curva de calibracion con etanol. Se pesé 50 mg del estandar
ER ibuprofeno en un vaso de precipitacion, se agregd 25 mL de etanol, se agité hasta
disolucién completa, se trasvaso6 a un balén volumétrico de 50 mL enjuagando 2 veces
el vaso de precipitacion con etanol y se aforé hasta 50 mL. Ademas, se prepararon 4
diluciones como se observa en la tabla 2 con una concentracion de estandar de 0,8; 0,6;
0,4; 0,2; en matraces aforados de 10 mL a partir del stock de 1 mg/mL (Avila et al.,
2016).

Tabla 2 Preparacion de estandares para curva de calibracion.

Concentracion de Volumen medido de Volumen de etanol para
estandar [mg/mL] stock [mL] aforacion [mL]

0,8 8 2

0,6 6 4

0,4 4 6

0,2 2 8

*Fuente: (Avila et al., 2016)

Se analizé en el espectrofotometro MILTON ROY a una longitud de onda de 264 nm, el
ensayo se hizo por triplicado. Se graficé la absorbancia obtenida y se determiné la

ecuacion de la recta “y” y su coeficiente de determinacion “R?”.

2.3.6.2 Determinacion del porcentaje de ibuprofeno. Se pulverizaron los comprimidos
hasta obtener un polvo fino, utilizando un mortero, posteriormente en un vaso de
precipitaciéon se pes6 0,551 g de A, 0,0637 de B, 0,0636 de Cy 0,492 g de D, que fueron
los pesos promedios de cada marca. Se afiadio 25 mL de etanol 96%, se trasvaso a un
balén volumétrico de 50 mL enjuagando el vaso de precipitacién con etanol y se aford
hasta 50 mL. Se filtré la muestra preparada en una celda de cuarzo y se analiz6 en el
espectrofotdmetro MILTON ROY a una longitud de onda de 264 nm, el ensayo se hizo
por triplicado. Se registr6 la absorbancia obtenida y se efectuaron los calculos

respectivos para determinar el porcentaje de ibuprofeno (Avila et al., 2016).

2.3.7 Desintegracion. Se utilizé el ERWEKA Desintegration tester ZT2 que satisface las
normas establecidas por la USP, se lleno el recipiente del aparato de desintegracion con
un medio liquido (agua destilada), a una temperatura de 37° C, luego se colocé el

comprimido de ibuprofeno en el recipiente del aparato de desintegracion, verificando su
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completa sumergencia en el medio liquido. EI comprimido fue sometido a una accion
mecanica continua, a través de un movimiento ascendente y descendente del medio
liquido, que simula los movimientos del aparato digestivo. Durante este proceso, se
observo visualmente cémo el comprimido se desintegraba en particulas mas pequefias
y finalmente se midié el tiempo necesario para que el comprimido se desintegre

completamente, de acuerdo con los estandares establecidos (USP 41/NF 36, 2018)

2.3.8 Perfil de disolucién

2.3.8.1 Solucién Amortiguadora de Fosfato de pH 7,2. Se pes6 en una balanza analitica
de marca OHAUS fosfato monobasico de potasio (KH2PO4) en un vaso de precipitacion,
y se disolvio en agua destilada, luego se peso hidroxido de sodio (NaOH) y se disolvié

en agua destilada. Después se llevé la solucién amortiguadora al pH-metro.

2.3.8.2 Curva de calibracion con buffer. Nota: Se realizé de la misma manera que la
curva de calibracién utilizada en valoracion, pero en esta se utilizé buffer y la longitud

de onda fue de 221 nm.

2.3.8.3 Perfil de disolucion de los comprimidos de ibuprofeno. Se coloc6 6 comprimidos
de cada marca en 900 mL de solucién tampén fosfato de pH 7,2 a una temperatura de
equilibrio de 37 £ 0,5°C, en el ERWEKA disolutor. El proceso de disolucion se controld
durante un periodo de 60 minutos. Se extrajo alicuotas de 10 mL con jeringas en
intervalos de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60 min y se filtré a través de un filtro de 0,45 pm. Se
analizé en el espectrofotdmetro MILTON ROY a una longitud de onda de 221 nm y se
registro la absorbancia obtenida en los diferentes tiempos, ademas se realizaron los
célculos respectivos para poder obtener el porcentaje de ibuprofeno. Por Ultimo, se
realiz6 f1 (ecuacion 2) y f2 (ecuacion 3) para las marcas que no pasaron el 85% a los
15 minutos (USP 41/NF 36, 2018).

_ (ZﬁlRt—m)} ,
fl_{ SR 100 )

Donde:

N: es el nimero de puntos temporales.

Rt: es el valor de disolucion de la tanda de referencia (anterior al cambio) en el tiempo

t.

Tt: es el valor de disolucion de la tanda de prueba (posterior al cambio) en el tiempo t.
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n _ -05
£2 =50+ log [(1 + M) ] 100 3)

n
Donde:
N: es el nimero de muestras.
Rt: es la solubilidad media del farmaco de referencia en el tiempo t.
Pt: es la solubilidad media del farmaco probado en el tiempo t.

2.4 Analisis estadistico

En el presente estudio, se utiliz6 Microsoft Excel 2021 para los estudios de cuantificacion
como media, desviacion estandar y coeficiente de variacion y el software Jamovi
2.4.14.0 para realizar andlisis descriptivos de las variables medidas como peso
promedio, dureza, valoracion y perfil de disolucién; ademas, se realizaron analisis de
varianza (ANOVA) para evaluar las diferencias entre grupos y determinar si existian
diferencias significativas entre ellos, se llevé a cabo la prueba de Tukey para identificar

qué grupos especificos diferian entre si.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Caracteristicas organolépticas

Se presenta a continuacion la tabla 3, la cual resume las caracteristicas organolépticas
de comprimidos de ibuprofeno 400 mg de diferentes marcas, incluyendo tanto genéricos

como comercial:

Tabla 3 Caracteristicas organolépticas de comprimidos de ibuprofeno 400 mg.

Dimensiones

Marca Color Textura Forma Olor Sabor (cm)
Alto Ancho

A Blanco Capsula 1,9 0,8
Cdncavo

B 1,3 0,6

_ Lisa estandar  Inoloro  Insaboro
Naranja

Capsula 1,9 0,8

D Capsula 1,7 0,7

Nota. (A): medicamento de referencia; (B, C y D): medicamentos genéricos; (Alto): en centimetros, (Ancho):

en centimetros.

Los resultados de los parametros organolépticos de los comprimidos de diferentes
marcas, genéricos y comerciales, muestran una uniformidad notable en sus
caracteristicas sensoriales. Todos los comprimidos evaluados presentan una textura lisa
y carecen de olor y sabor (inoloros e insaboros). Esta consistencia en las propiedades
organolépticas sugiere un estandar comun en la fabricacion de estos comprimidos,
posiblemente orientado a maximizar su aceptabilidad y confort para el consumidor,
evitando elementos sensoriales que podrian ser desagradables o disuasivos para su
ingesta. En cuanto al color, se evidencié que los genéricos presentan la misma
coloracién, excepto, el de referencia que difiere del color de los genéricos, sin embargo,
este aspecto no se considera critico, ya que el color no tiene un impacto significativo en
la eficacia del principio activo en el cuerpo. Ademas, se observo que la muestra B tiene
una forma distinta en comparacion con las otras muestras dado que su forma es

céncavo estandar y las demas muestras tiene forma de capsulas.

Al analizar estos datos, se pueden identificar que, en cuanto a las dimensiones de los
comprimidos, se observa que varian ligeramente entre los productos, con dimensiones
mas grandes en Ay C, y dimensiones ligeramente mas pequefias en B. Estos resultados

pueden estar asociados a discrepancias en los procedimientos de fabricacion o a la
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utilizacion de excipientes distintos. Ademas, cabe considerar que esta variacion podria

estar vinculada al troquel o punzén empleado para la compresién.

3.2 Parametros fisicoquimicos

Los parametros fisicoquimicos juegan un papel crucial en la calidad y el desempefio de
los medicamentos, y su analisis es esencial para evaluar la equivalencia entre diferentes
productos farmacéuticos. En la Tabla 4 se muestran los resultados de varios parametros

fisicoguimicos para los comprimidos de ibuprofeno de 400 mg:

Tabla 4 Parametros fisicoquimicos de comprimidos de ibuprofeno 400 mg.

Peso promedio Dureza (Kg-F) Desintegracion
Marca Friabilidad% )
X (mg) £ DS cv DS (min)

A 551,01+7,08 1,28 10,01 +0,21 0,32 02:00”

B 637,67£3,32 0,52 10,93 +0,98 0,13 01:17”

Cc 636,35+6,79 1,07 11,22+0,23 0,08 047:34”

D 492,58 +454 092 13,55+0,46 0,09 08":58"
p-valor <,001 <,001

Nota. (A): medicamento de referencia; (B, C y D): medicamentos genéricos; (X mg): media en miligramos;
(DS): desviacién estandar; (CV): coeficiente de variacién; (Kg-F): Kilogramos-Fuerza; (): minutos, (7):
segundos.

En lo que respecta al contenido de ibuprofeno por comprimido, B y C tienen los valores
mas altos. Se puede observar que B tiene una desviacién estandar y un coeficiente de
variacion relativamente bajos, lo que indica una consistencia en la cantidad de
ibuprofeno presente en sus productos. Mientras que D muestra el valor mas bajo de
contenido de ibuprofeno. Esto sugiere que la cantidad de principio activo en los
comprimidos varia entre los productos, lo que podria influir en su eficacia terapéutica.
Los resultados del andlisis de varianza (ANOVA) revelan una diferencia estadistica en
el peso de los comprimidos entre los grupos, dado que el valor de "Sig." (p-valor) para
el modelo es menor de 0,05, lo que indica que al menos uno de los grupos tiene un peso
de comprimido significativamente diferente de los demas, por lo que se efectué una
prueba de Tukey que se muestra en el anexo 6, donde los resultados revelan que el
comprimido genérico de la marca B y C tienen la misma letra, lo que significa que no
hay una diferencia significativa entre sus pesos (p>0,05) considerando un 5% de
significancia, sin embargo, si presentan diferencia con respecto al genérico D y el

comercial A. Ademas, presentan un peso promedio entre 0,49 y 0,64 mg.

En el estudio realizado por Pérez et al., (2020), en Colombia, se examinaron diez marcas

comerciales de tabletas de ibuprofeno de 400 mg; destacando que, al estudiar la
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variacion de peso, se observé que los porcentajes de lo etiquetado estuvieron entre el
97% al 99% para las diferentes marcas, con desviaciones estandar relativas que
oscilaron desde aproximadamente 0,7% hasta 1,4%, obteniendo que los pesos de las

diferentes marcas variaron entre 0,632 g, 1,035 gy 0,626 g.

En términos de dureza, D exhibe la mayor dureza, seguida por C, mientras que Ay B
muestran la dureza mas baja, mediante el p-valor se comprobé que existen diferencias
significativas. Esta diferencia en la dureza podria estar relacionada con la formulacion
de los comprimidos y su capacidad para resistir la desintegracion. De todas maneras,
los valores estan en el rango permitido que va de 7 a 14 Kg-F. Estos resultados se
relacionan con el estudio de Matiz et al. (2017), que indican que la dureza varia,
significativamente, entre las diferentes marcas y los diferentes lotes, de todas las marcas
cinco mostraron una consistencia en la dureza entre sus lotes, mientras que tres marcas
mostraron diferencias entre lotes; en una marca la diferencia alcanzo el 60% entre los

lotes y en las otras dos se alcanzaron diferencias proximas al 100%.

La friabilidad es una medida de la resistencia de un comprimido a desmoronarse o
romperse bajo estrés fisico, como la friccion o el movimiento durante el transporte o
manejo. Puede estar influenciada por varios factores, como la formulacién del
comprimido, la compresién durante la fabricacion, la calidad de los excipientes y el
proceso de recubrimiento. En este contexto, C tiene el valor mas bajo de friabilidad, que
es del 0,007%, lo que sugiere que sus comprimidos son mas resistentes y menos
propensos a romperse durante el manejo, mientras que A tiene el valor mas alto, que
es del 0,325%, lo que podria indicar una mayor fragilidad de sus comprimidos. Las

cuatro marcas analizadas cumplen con el porcentaje permitido <1%.

Los resultados son similares a los del estudio de Bytyqi et al. (2022), el cual tuvo como
proposito evaluar la calidad in vitro de tres formulaciones de 400 mg de comprimidos no
recubiertos de ibuprofeno que se utilizan comercialmente con mayor frecuencia en los
mercados de la Republica de Kosovo, obteniendo que, los valores de friabilidad fueron
<1% y los tiempos de desintegracion estuvieron entre 3,87 y 10,01 min, lo que mostro
diferencias en una de sus marcas, pero todas las muestras cumplieron con los requisitos

oficiales (dentro de 15 min para tabletas no recubiertas).

Los resultados de desintegracion muestran diferencias, aunque ninguna de las marcas
supera los 15 min de desintegracion. El mayor tiempo lo presenta D que es de 08:58.46
minutos, en cambio, el menor tiempo corresponde a B con un tiempo de 01:17.28
minutos. En este caso, un menor tiempo de desintegracién indica que el comprimido se

desintegra mas rapidamente, lo que puede significar una mayor biodisponibilidad del
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medicamento y una absorcion mas rapida por parte del organismo. Mientras que un
tiempo de desintegracion mas largo puede implicar una liberacién mas lenta del principio

activo y una absorcién mas gradual en el cuerpo.

En el trabajo de Eichie et al. (2009), los resultados mostraron que cuatro marcas
analizadas no pasaron la prueba de desintegracion ya que tuvieron un tiempo mayor a
30 minutos, posiblemente debido a un uso excesivo de aglutinantes o inadecuado de
desintegrantes, lo que provoc6 una unién demasiado fuerte del ntcleo del comprimido
qgue impidi6 la penetracion del fluido de desintegracion. Otro factor podria ser un
almacenamiento incorrecto con altos niveles de humedad relativa o temperatura, que

alteraron las propiedades de los desintegrantes y aglutinantes.

3.3 Valoracion

En los resultados se registraron diferentes concentraciones de ibuprofeno y se midio la
absorbancia correspondiente a cada concentracion en nandémetros (nm), obteniendo
una ecuacion de la recta de y = 0,844x + 0,0834 y un valor de R? de 0,997; como se

observa en la ilustracion 1.

llustracion 1 Curva de calibracion del estandar de ibuprofeno con etanol.

y = 0,844x + 0,0834
Rz = 0,997

09 [ L

0.8 o .7

0.7
0.6 e
0.5

0.4

03 | e
0.2
0.1

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2

Al analizar los datos, se observa que a medida que aumenta la concentracién de
ibuprofeno, la absorbancia también aumenta proporcionalmente. Este comportamiento
cumple con la ley de Lambert-Beer, que establece una relacion lineal entre la
absorbancia y la concentracion de una sustancia en una solucion. Esta relacién lineal
es importante en espectrofotometria y analisis cuantitativos, ya que permite medir con

precision la concentracion de una sustancia desconocida segun su absorbancia.
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Estos resultados concuerdan con los hallazgos de una investigacion donde se determino
la concentracion de ibuprofeno en un producto farmacéutico comercial utilizando
espectroscopia UV. En ese estudio, se prepararon estandares con concentraciones
desde 600 hasta 1000 ppm en etanol absoluto para construir la curva de calibracion. La
longitud de onda de maxima absorcién del ibuprofeno se detecté a 264,1 nm utilizando
el estandar maximo y se establecié la ecuacion de la linea de calibracion como y =
0,0013x — 0,0901, con un coeficiente de determinacién lineal R2 = 0,997 (Avila et al.,
2016).

En una investigacion adicional, se llevo a cabo una curva de calibracion utilizando cinco
niveles diferentes de concentracién de ibuprofeno, obteniendo una relacion lineal entre
el area total de las sefiales cromatograficas y la concentracion del estandar de
ibuprofeno, con un coeficiente de determinacién R2 de 0,999 (Gonzélez et al., 2018).
Mientras que en el estudio de Villalva et al. (2007), el coeficiente de determinacién de la

curva de calibracion fue de 0,9987.

En la Tabla 5, se presentan los resultados de la valoracion efectuada para el estandar

de ibuprofeno.

Tabla 5 Valoracién de comprimidos de ibuprofeno 400 mg.

Marca Valoracién (%) * DS p-valor
A 104,55 £ 0,45
B 102,28 £ 0,45
0,018
Cc 100,11 £ 0,34
D 101,19+ 0,78

Nota. (A): medicamento de referencia; (B, C y D): medicamentos genéricos; (DS): desviacion estandar.

Los resultados de la Tabla 5 muestran la valoracion de comprimidos de ibuprofeno 400
mg de diferentes marcas, expresados como porcentaje. Estos valores son
fundamentales para establecer si los comprimidos estan dentro los criterios de calidad

establecidos en la farmacopea.

Es importante destacar que las marcas evaluadas cumplen con los rangos de valoracion
aceptables, que para ibuprofeno oscilan entre el 90% y el 110% de la etiqueta de
contenido. Los resultados respaldan el hecho de que los productos farmacéuticos deben
contener una cantidad adecuada y precisa del principio activo para garantizar su eficacia
terapéutica. C tiene un porcentaje de valoracion del 100,11%, esto indica que los
comprimidos pueden contener una cantidad ligeramente superior de ibuprofeno en

comparacion con la etigueta, aunque se mantiene dentro del rango de aceptacién. Por
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otro lado, A y B presentan porcentajes un poco mas altos, del 104,55% y 102,28%,
respectivamente. Estos resultados son relevantes para asegurar la calidad y la eficiencia
de los medicamentos, ya que un contenido inadecuado del principio activo puede afectar
su efectividad terapéutica. Por lo tanto, es fundamental que los productos farmacéuticos
se mantengan dentro de los rangos de valoracion establecidos para asegurar su calidad
y seguridad. Dado que el p-valor es menor a 0,05, se revela que hay una diferencia

estadistica en el porcentaje de valoracién de los comprimidos.

Destacando que, en el estudio de Villalva et al. (2007), los resultados obtenidos para el
ibuprofeno cumplen con los estandares establecidos por la OMS y la FDA de los Estados
Unidos. Estos estandares, que se sitian en el rango, demuestran que el ibuprofeno
genérico es equivalente al ibuprofeno de referencia en términos de la velocidad y la
cantidad de ibuprofeno que se absorbe en el organismo. Ademas, en la investigacion
desarrollada por Matiz et al. (2017), los contenidos del ingrediente activo para el

ibuprofeno oscilaron entre el 95% y el 109% de lo indicado por la compafiia.
3.4 Perfil de Disolucion

Se midi6 la absorbancia correspondiente a cada concentracién en (nm), obteniendo una
ecuacion de la recta de y = 1.0485x + 0.0827 y valor de R? de 0,995; como se observa

en la ilustracién 2.

llustracion 2 Curva de calibracién del estandar de ibuprofeno con buffer.
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La linealidad en el contexto de la curva de calibracién del estandar de ibuprofeno es un
indicador de la relacién establecida entre la concentracién de ibuprofeno y la
absorbancia medida. La ecuacion de la curva de calibracién muestra una relacion lineal
entre la concentracién de ibuprofeno y la absorbancia. En este caso, el valor de R?, es
0.996 lo que indica una alta linealidad en la curva de calibracién, que significa que la
correlacion entre la concentracion de ibuprofeno y la absorbancia medida es altamente

predecible y consistente a lo largo del rango de concentraciones analizadas.

Estos resultados son coincidentes con el de Matiz et al. (2017), cuyo estudio tuvo como
objetivo realizar una comparaciéon exhaustiva de la calidad biofarmacéutica entre
diferentes marcas comerciales y versiones de tabletas de ibuprofeno. Los resultados
revelaron que el analisis de regresion lineal demostré una alta linealidad, con un valor
de R? superior a 0,999 y una desviacion estandar relativa (RSD) inferior al 2% entre las
réplicas analiticas de cada punto de la curva. Ademas, al comparar las pendientes
obtenidas en tres dias distintos, utilizando pruebas estadisticas como el test de Student
y el test de Fisher, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
ellas (P>0,05). Estos hallazgos respaldan la consistencia y la fiabilidad de los datos

obtenidos en este estudio comparativo.

Por medio del calculo correspondiente con las absorbancias y la ecuacién de la recta,
se obtuvo los diferentes porcentajes de concentracion de los comprimidos, como se

observa en la ilustracién 3.

llustracion 3 Perfil de disolucién de las marcas A, B, Cy D.
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Los resultados obtenidos al evaluar la disolucién de los productos muestran variaciones
entre las marcas; es importante destacar que, segun las farmacopeas, los
medicamentos deben disolverse en ciertos porcentajes dentro de determinados
intervalos de tiempo para garantizar su eficacia terapéutica. En la ilustracion 3,
encontramos que, a los 15 minutos transcurridos, A y B alcanzaron un porcentaje de
disolucion del 85,33% y 97,70%, respectivamente. Por otro lado, las marcas C y D
mostraron un desempefio inferior en términos de disolucion; con porcentajes de
disolucién mas bajos, alcanzando el 85% a los 20 minutos, estas marcas no cumplen
con los requisitos de las farmacopeas, lo que sugiere diferencias en la formulacién o en

el proceso de fabricacion.

Un estudio llevado a cabo por Khalid et al. (2019), relacion6 el perfil de disolucion in vitro
de varias formulaciones de ibuprofeno con el farmaco innovador, se encontrd que todas
las formulaciones cumplian con los estandares de la USP liberando mas del 80 % del
farmaco en 60 minutos, aunque el innovador liberaba la mayor cantidad de farmaco en
todos los momentos de muestreo. También se observé que con el medio del tampén de
fosfato con pH 6,8, la liberacioén inicial fue mas lenta con el innovador liberando el 1,8
del farmaco a los 5 minutos, seguido por la formulacion 2 (14%), la formulacién 3 (9%)
y la formulacion 1 (3%). A los 60 minutos, el innovador habia liberado el 87 % del
farmaco mientras que la formulacion 2 libero el 63 %, la formulacion 3 el 32% y la

formulacioén 1 el 25%.

Campos (2014), emple6 un método espectrofotométrico que demostro ser lineal, preciso
y exacto en diversos medios de disolucién y en el cual se observé una baja disolucién
en acido clorhidrico 0.1N como medio de disolucion, y aunque la disoluciéon no fue
completa en solucién amortiguadora de acetatos pH 4.5, este medio permiti6é distinguir
entre los productos de ibuprofeno. Sin embargo, algunos productos no cumplieron con
el factor de similitud. En cuanto a la solucibn amortiguadora de fosfatos pH 6.8, el
producto de referencia mostrd una rapida disolucion, mientras que los productos de
prueba no. Se sugiere que estas diferencias en el perfil de disolucién podrian no ser
significativas en condiciones in vivo. Ademas, llevar a cabo perfiles de disolucién segin
el SCB no seria adecuado para productos genéricos y podria representar un riesgo si

se emplea como sustituto de estudios de bioequivalencia.

Es importante destacar el estudio de Bendezu et al., (2021), que examiné el perfil de
disolucién de comprimidos de ibuprofeno de 800 mg en medios de disolucion que
contenian lauril sulfato de sodio al 1%. Se observo que en medios con un pH de 4,5y

6,8, los comprimidos se disolvieron de manera excelente. Sin embargo, en un medio
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con un pH de 1,2, la disolucién no fue satisfactoria, ya que incluso tardaron mas de 60
minutos en disolver el 85% del principio activo. Se destac6 que la influencia del pH en
la solubilidad del ibuprofeno afecta, significativamente, el proceso de disolucion. Por otro
lado, Sallirosas (2017), realiz6 un analisis comparativo entre dos marcas comerciales
de comprimidos de ibuprofeno de 600 mg y un medicamento de referencia. Se llevaron
a cabo pruebas de disolucion en tres niveles de pH (1,2, 4,5 y 6,8) utilizando tanto un
medio de disolucion estandar como otro con la inclusion de lauril sulfato de sodio al 1%.
Se evalud el nivel de disolucién utilizando el factor de similitud f2, y se observo que en
los pH de 4,5y 6,8 en ambos medios de disolucion, se alcanz6 una disolucién completa
después de 60 minutos (100%). Sin embargo, en el pH de 1,2, los resultados obtenidos

no cumplieron con las expectativas establecidas.

3.5 Bioequivalencia

La bioequivalencia es la comparacién entre formulaciones de medicamentos que
contienen el mismo principio activo, pero pueden diferir en algun excipiente. Para que
dos medicamentos se consideren bioequivalentes deben presentar similitud en
resultados de concentracion y absorcion del principio activo cuando se administra en las
mismas dosis. El medicamento de referencia(A) y un genérico(B), superaron el 85% a
los 15 minutos, demostrando que son bioequivalentes, lo que significa que tienen la
misma eficacia y seguridad, es por eso que los valores de f1 y f2 no se calculan, ya que
cumplen con los criterios establecidos. Se observa que los porcentajes de concentracion
aumentan progresivamente a lo largo del tiempo, lo que indica una liberacién gradual
del ibuprofeno en el organismo. Por otra parte, para C y D, los valores de f1 y 2 si se
calculan al no superar el 85% al minuto 15, como se observa en la tabla 6. El rango
permitido para f1 es de 0 — 15 y para f2 es de 50-100, para que dos medicamentos

puedan ser considerados bioequivalentes.

Tabla 6 Resultados de los valores f1 y f2 de la marca C y D comparados con la marca
A.

f1 comparado con f2 comparado con

Marca
la marca A la marca A
C 46,29 28,63

D 47,89 30,20

En la tabla 6 se observa los resultados de los célculos de f1 y f2 entre el comprimido de
referencia y los genéricos que no alcanzaron el 85% al tiempo establecido, lo cual

permiti6 determinar que no son bioequivalentes en relacién con el medicamento de
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referencia, al no estar dentro de los rangos permitidos, revalidando los datos obtenidos

en la grafica del perfil de disolucion.

Estos resultados son similares al estudio desarrollado por Urresta (2018), en el cual se
determiné que solo se puede sustituir el producto M4 por el producto innovador, debido
a que cumple con los parametros establecidos (f1=6.41, f2=63.86) y su comportamiento
de disolucion es muy similar. En cambio, los productos M5 y M3, asi como M1y M2, no
se puede sustituir por el medicamento innovador debido a que no cumplen con los
criterios establecidos. Aunque estos Ultimos muestran una alineacién con la tendencia
del medicamento innovador después de cierto tiempo la liberacién del farmaco no es
inmediata. Es por eso que, mientras el producto M4 y el innovador garantizan una
liberacidon inmediata del farmaco y una accion terapéutica rapida, los otros productos
analizados presentan un tiempo de acciébn mas prolongado. Aunque todos los
medicamentos cumplen con la cantidad de principio activo requerida, difieren en su

velocidad de liberacion y, por lo tanto, en su tiempo de accién terapéutica.

En los hallazgos obtenidos por Matiz et al. (2017), se observé en los estudios in vitro
realizados para evaluar la calidad biofarmacéutica de farmacos en forma farmacéutica
sélida, que varios de ellos no cumplian con los parametros establecidos en las pruebas
de disolucion, valoracién del principio activo y las métricas f1 y f2 al compararlos con los
medicamentos de referencia. Encontramos que dos marcas y un lote de otra marca de
comprimidos de ibuprofeno, alcanzaron valores de f2 mayores a 50, lo que indica que
son biofarmacéuticamente equivalentes a la marca de referencia. Otra de sus marcas
pese a que superd el 85% al tiempo establecido no presenté un f2 mayor a 50, el resto
de las marcas estudiadas no superaron el 85% ni cumplieron con el valor de f2, por lo

tanto, no son bioequivalentes.
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4. CONCLUSIONES

Los comprimidos de ibuprofeno de 400 mg, tanto genéricos como comerciales,
muestran una notable uniformidad en sus caracteristicas sensoriales.

En cuanto a los parametros fisicoquimicos, se observaron variaciones
significativas entre las marcas en términos de dimensiones, contenido de
ibuprofeno por comprimido, dureza, friabilidad, valoracién y desintegracion.

Los perfiles de disolucién de los comprimidos de ibuprofeno de 400 mg muestran
variaciones significativas entre las marcas, algunos productos que cumplen
ampliamente con los criterios de disolucion establecidos y otros que muestran
diferencias importantes.

En el estudio de bioequivalencia in vitro, de los tres comprimidos de ibuprofeno
400 mg evaluados, B resulté bioequivalente con el medicamento de referencia

mientras que C y D mostraron disparidades para este parametro.
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5. RECOMENDACIONES

Realizar inspecciones regulares en las instalaciones de fabricacion y establecer
estandares claros para asegurar la consistencia en la produccion de
medicamentos.

Desarrollar, por parte de los productores de medicamentos genéricos, estudios
de disolucion para evaluar y comparar los perfiles de liberacién de ibuprofeno en
sus productos.

Incluir evaluaciones de absorcion y distribucién del farmaco en el organismo para
asegurar que los productos farmacéuticos proporcionen resultados terapéuticos

consistentes y predecibles.
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ANEXOS

Anexo 1. Estructura quimica del ibuprofeno.

CHs CHj

\

CH,

*Fuente:(Abdulmajed et al., 2018)
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Anexo 2. Evaluacion de parametros farmacocinéticos del ibuprofeno 400 mg

Parame
tro
Cmax
(mg/L)
Tmax
(h)
T1/2
(h)
AUC
Ke

Prue Referen Prue Referen Prue Referen Prue Referen
ba A cia baB cia baC cia baD cia
10,9 12,1 25,6 13,9 15,4
24,90 16,8 19,7 2,56 1,73 0,75 1,74 1,86
0,82 2,85 0,78 1,72 1,89 1,99 2,37 1,92
1,66 2,29 3,05 74,5 61,00 93,9 75,90 81,1
0,40 0,37 0,35 0,29 0,36 0,42 0,30 0,23

*Fuente: (Moreno, 2017)
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Anexo 3. Estudios de biodisponibilidad relativa del ibuprofeno 400 mg

Parametro Prueba Referencia
Cmax (mg/L) 43.62 42.21
Tmax (h) 1.55 1.62
T 1/2 (h) 2.47 2.21
AUC 150.74 120.86

*Fuente: (De la Cruz, 2021)

37



Anexo 4. Bioequivalencia de tres formulaciones diferentes de ibuprofeno

De igual manera se tiene el estudio de Mendes et al. (2008)

Parametro Formulacion de Prueba vs. | Formulacion de Prueba vs.
Farmacocinético Formulacion de Referencia 1 | Formulacién de Referencia 2
Cmax (%) 114.24 (IC 90% = 105.67,|108.38 (IC 90% = 100.19,
123.50) 117.25)
AUC(ultimo) (%) 98.97 (IC 90% = 094.69, | 100.79 (IC 90% = 96.39,
103.44) 105.40)
AUC(inf) (%) 99.40 (IC 90% = 095.21,|101.26 (IC 90% = 96.94,
103.78) 105.77)
t(max) Méas corto que el de las
tabletas de referencia (p <
0.002)

Nota: Cmax se refiere a la concentraciéon maxima en plasma, AUC(Ultimo) se refiere al area bajo la curva
hasta el ultimo punto de tiempo medido, AUC(inf) se refiere al area bajo la curva extrapolada hasta el infinito,

y t(max) es el tiempo necesario para alcanzar la concentracion maxima en plasma.

Los resultados del estudio de bioequivalencia entre la formulacién de ibuprofeno de
prueba y las formulaciones de referencia 1 y 2, se encuentran dentro del rango del 80

al 125%, lo que indica bioequivalencia segun los criterios de la FDA de EE. UU.

En conclusién, dado que el IC del 90% para las proporciones porcentuales de
AUC(ultimo), AUC(inf) y C(max) se encontraban dentro del intervalo del 80 al 125%
propuesto por la FDA de EE. UU., se concluye que la formulacion de ibuprofeno
fabricada por Cardinal Health Brasil 402 Ltda. y con licencia de Boehringer Ingelheim do
Brasil Quim. e Farm. Ltda. es bioequivalente a las formulaciones de AdvilA y AliviumA

en términos de velocidad y extension de absorcion (Mendes et al., 2008).

38



Anexo 5. Fases del desarrollo de medicamentos.

Fases del desarrollo de medicamentos

Fase 1

Estudios de seguridad en voluntarios

Involucran a 20-80 voluntarios sanos (las
mujeres en edad fértil estan excluidas). El

énfasis esta en la seguridad del medicamento

Estudios clinicos a pequefia escala
para determinar la eficacia del

medicamento.

sanos. y en la construccién de un perfil de seguridad
del medicamento en seres humanos.
Por lo general, involucran a 100-300
Fase 2 individuos que tienen la enfermedad objetivo.

Los pacientes que reciben el medicamento se
comparan con pacientes similares que reciben
un placebo u otro medicamento, y las

evaluaciones de seguridad contintan.

Fase 3
Estudios comparativos en un gran

numero de pacientes.

Involucran a 1000-3000 pacientes. El énfasis
esta en la seguridad y la eficacia, y los
estudios investigan diferentes poblaciones y
diferentes dosis, asi como la evaluacion del
nuevo medicamento en combinacion con
otros medicamentos. Los datos recopilados
en un ensayo de fase 3 se utlizan para
determinar el perfil de riesgo versus beneficio
del medicamento. Después de la finalizacion
exitosa de los ensayos clinicos, toda la
informacion sobre el medicamento se compila
en una solicitud y se presenta a la autoridad
competente correspondiente (por ejemplo, la
FDA en Estados Unidos o la EMA en Europa).
La autoridad competente revisa esta solicitud
y puede solicitar informacién adicional del
solicitante o mantener discusiones con el
solicitante antes de tomar su decision. La
autoridad reguladora, después de evaluar los
datos cientificos relacionados con el nuevo
medicamento, o] bien permitird  su
comercializacion o denegara la aprobacion al

solicitante.
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Fase 4
Presentar una solicitud ante la
autoridad reguladora de salud de un

pais para obtener la aprobacion para

comercializar el nuevo medicamento.

Este paso se conoce como registro. En
Estados Unidos, se presenta una Solicitud de
Nuevo Medicamento (NDA) o una Solicitud de
Licencia de Biolégicos (BLA) ante la
Administracién de Alimentos y Medicamentos
(FDA). En Europa, se presenta una Solicitud
de Autorizacién de Comercializacion (MAA)
ante la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) o la autoridad competente local,
dependiendo de la ruta de aprobacion que se
esté utilizando. Se proporciona una
descripcion del proceso de fabricacion del
medicamento junto con datos de calidad y
resultados de ensayos a las autoridades
reguladoras de salud para demostrar la
seguridad y eficacia del nuevo medicamento.
Si se concede la aprobacion, el nuevo
medicamento puede comercializarse para su

uso por parte de los pacientes.

Fase 5
Estudios de vigilancia
postcomercializacién del

medicamento

Los estudios de vigilancia
postcomercializacion del medicamento
evallan continuamente la seguridad del
medicamento en el mercado. Esto puede
incluir la notificaciébn e investigacion de la
incidencia y gravedad de reacciones adversas
raras, analisis de costos y eficacia, ensayos

comparativos y estudios de calidad de vida.

*Fuente: (Markovi¢ et al., 2021)
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Anexo 6. Resultados de la prueba Tukey para el peso de los comprimidos.

Marca Medias EE
A 0,55° 1,3E-03
B 0,64° 1,3E-03
Cc 0,64° 1,3E-03
D 0,492 1,3E-03

Nota. Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p>0,05).
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