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RESUMEN

En Ecuador, la diabetes mellitus (DM) sigue siendo una preocupacion critica de salud
publica con una prevalencia del 10% y una alta mortalidad. En 2023, la diabetes causo6
aproximadamente 6,500 muertes, un aumento significativo respecto a las 5,064 reportadas
en 2015. La metformina continda siendo el tratamiento de primera linea para la DM tipo 2
en el 84% de los pacientes. Sin embargo, persisten dudas sobre la efectividad de los
medicamentos genéricos en comparacion con los innovadores, lo que hace crucial
demostrar su calidad biofarmacéutica para su aceptacion en el mercado farmacéutico

ecuatoriano.

El objetivo del estudio fue determinar la bioequivalencia “in vitro” de los medicamentos
genéricos de metformina de 500 mg y 850 mg comercializados en la ciudad de Pasaje,
comparandolos con el innovador Glucofage®. Se analizaron comprimidos de metformina
de 500 mg de seis laboratorios farmacéuticos y de 850 mg de siete laboratorios, utilizando
métodos fisicos y quimicos basados en la Farmacopea de los Estados Unidos USP47-NF42
del 2024.

Una vez obtenida la informacion, los datos se anonimizaron y registraron en una base de
datos creada con Microsoft Office Excel 365, version 2024. Luego, se utilizd el programa
DATAtab para el analisis estadistico descriptivo. Se agruparon las variables cuantitativas en
rangos y se calcularon la media y la desviacion estandar para expresar los resultados.
Ademas, se realizaron pruebas de hipétesis, incluyendo ANOVA sin medidas repetidas para
obtener el p-valor, y pruebas post-hoc de Bonferroni para la comparacién por pares de las
variables y determinar diferencias significativas. Se efectué una curva de calibracion y
analisis de regresion lineal para evaluar la relacién entre variables, utilizando el coeficiente
de determinacion (R?) para medir la proporcién de variabilidad explicada. También se
calculd el coeficiente de variacion (CV) para evaluar la dispersién relativa de los datos en
relacion con la media. Este enfoque integral aseguré un analisis estadistico robusto,
proporcionando una comprension detallada de los datos y garantizando la validez y

confiabilidad de los resultados obtenidos.

Los resultados de los comprimidos de metformina de 500 mg y 850 mg, tanto genéricos
como innovadores, cumplieron con los ensayos de caracteristicas organolépticas,

dimensiones, tiempo de desintegracion, variacion de peso, valoracion del contenido y



friabilidad. Los perfiles de disolucién mostraron que la mayoria de los genéricos son
bioequivalentes al innovador, liberando mas del 85% del principio activo en los primeros 30
minutos. Sin embargo, el genérico F de los comprimidos de 500 mg no cumplié con los
factores de diferencia (f1) y similitud (f2). En cuanto al analisis de porcentaje de eficiencia
y tiempo medio de disolucion (TMD), todos los medicamentos genéricos cumplieron con los
parametros establecidos, destacando el genérico B por superar al innovador en ambos

parametros, mostrando un mayor porcentaje de eficiencia y un TMD mas rapido.

En conclusién, se analizaron las caracteristicas fisicoquimicas de los medicamentos
genéricos e innovadores de metformina en dos dosis: 500 mg y 850 mg. La mayoria de los
genéricos demostraron ser bioequivalentes al innovador, excepto el genérico F de los

comprimidos de 500 mg.

Palabras claves: diabetes mellitus, metformina, medicamentos genéricos, perfil de

disolucion, bioequivalencia.



ABSTRACT

In Ecuador, diabetes mellitus (DM) remains a critical public health concern with a prevalence
of 10% and high mortality. In 2023, diabetes caused approximately 6,500 deaths, a
significant increase from the 5,064 reported in 2015. Metformin continues to be the first-line
treatment for type 2 DM in 84% of patients. However, doubts persist regarding the
effectiveness of generic medications compared to innovative ones, making it crucial to
demonstrate their biopharmaceutical quality for acceptance in the Ecuadorian
pharmaceutical market. The study aimed to determine the "in vitro" bioequivalence of
generic metformin medications of 500 mg and 850 mg marketed in the city of Pasaje,
compared to the innovative Glucofage®. Metformin tablets of 500 mg from six
pharmaceutical laboratories and 850 mg from seven laboratories were analyzed using
physical and chemical methods based on the United States Pharmacopeia USP47-NF42
del 2024.

After obtaining the information, the data was anonymized and recorded in a database
created with Microsoft Office Excel 365, version 2024. The DATAtab program was then used
for descriptive statistical analysis. Quantitative variables were grouped into ranges, and the
mean and standard deviation were calculated to express the results. Hypothesis tests,
including ANOVA without repeated measures to obtain the p-value, and Bonferroni post-hoc
tests for pairwise comparison of variables to determine significant differences were
performed. A calibration curve and linear regression analysis were conducted to evaluate
the relationship between variables, using the coefficient of determination (R?) to measure
the proportion of explained variability. The coefficient of variation (CV) was also calculated
to assess the relative dispersion of the data concerning the mean. This comprehensive
approach ensured robust statistical analysis, providing a detailed understanding of the data

and ensuring the validity and reliability of the obtained results.

The results of the 500 mg and 850 mg metformin tablets, both generic and innovative, met
the tests for organoleptic characteristics, dimensions, disintegration time, weight variation,
content valuation, and friability. The dissolution profiles showed that most generics are
bioequivalent to the innovator, releasing more than 85% of the active ingredient within the
first 30 minutes. However, the 500 mg generic F did not meet the difference (f1) and similarity

(f2) factors. Regarding the analysis of efficiency percentage and mean dissolution time



(TMD), all generic medications met the established parameters, with generic B surpassing

the innovator in both parameters, showing a higher efficiency percentage and a faster TMD.

In conclusion, the physicochemical characteristics of generic and innovative metformin
medications in two doses, 500 mg and 850 mg, were analyzed. Most generics proved to be

bioequivalent to the innovator, except for the 500 mg generic F.

Keywords: diabetes mellitus, metformin, generic medications, dissolution profile,

bioequivalence.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es una preocupacion global significativa debido a su impacto en
la mortalidad y morbilidad. Se estima que aproximadamente 1,6 millones de muertes
anuales estan relacionadas con esta enfermedad a nivel mundial. En Ecuador, la DM ocupa
el segundo lugar como causa principal de mortalidad, con una prevalencia en torno al 10
%, lo que indica que una de cada diez personas en Ecuador sufre de esta condicion. En
2023, la diabetes causé aproximadamente 6.500 muertes, mostrando un incremento en
comparacion con anos anteriores. La carga de enfermedad por diabetes en Ecuador
continda creciendo, segun el informe mas reciente de la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS), lo que refuerza la gravedad de la situacion actual (Aranda & Rosasco, 2019;
Yendapally et al., 2020; OPS, 2023).

El tratamiento de la DM tipo 2 presenta desafios importantes para la salud de los pacientes,
pero la metformina se ha establecido como una estrategia terapéutica fundamental. Durante
60 afos, la metformina ha sido el medicamento de primera linea para el 84 % de los
pacientes con DM. No obstante, con el aumento en la demanda de este medicamento, se
ha subrayado la importancia de los medicamentos genéricos como alternativas asequibles

y eficaces (Diaz et al., 2020; Nufiez-Gonzalez et al., 2020).

Los medicamentos genéricos, reconocidos por su Denominacion Comun Internacional
(DCI), aseguran bioequivalencia con el medicamento innovador para ofrecer una opcion
segura y efectiva. En Ecuador, estos medicamentos representan el 30,4 % del total de
medicamentos registrados, segun datos de ARCSA. Ademas, el 86,4 % de los
medicamentos se venden bajo prescripcion médica, de los cuales, el 30,4 % son genéricos.
Aunque son una opcion importante para reducir costos y mejorar el acceso a tratamientos,
en Ecuador, la falta de estudios de bioequivalencia certificada para los medicamentos
geneéricos representa un riesgo para la salud publica (Aranda & Rosasco, 2019; Ortiz Prado
et al., 2014).

Para abordar esta problematica, ARCSA emitié6 un Instructivo Externo en 2018, con
modificaciones en 2021 y una ultima versiéon en 2023. Este documento establece criterios
para demostrar la bioequivalencia y disponibilidad en medicamentos para el uso e ingesta
de humanos. ARCSA se destaca como un agente regulador fundamental, asegurando que

estos estdndares se cumplan.



Especialmente en términos de intercambiabilidad farmacéutica y terapéutica (ARCSA,
2023; Sanchez Macias, 2021).

El objetivo de esta investigacion es evaluar la calidad biofarmacéutica de los comprimidos
genéricos de metformina de 500 mg y 850 mg en comparacion con el medicamento
innovador. Esto es crucial para garantizar la seguridad y eficacia de los medicamentos

genéricos en el mercado ecuatoriano.

El método empleado en esta investigacion se centra en realizar ensayos fisicos, quimicos
y de bioequivalencia, tales como caracteristicas organolépticas, caracteristicas
geomeétricas, variacion de peso, dureza, friabilidad, tiempos de desintegracién, valoracion y
perfil de disolucion (incluyendo los factores f1 y f2). Los ensayos buscan evidenciar la
intercambiabilidad de los medicamentos genéricos con el innovador. Se pretende confirmar
si los medicamentos genéricos a disposicion en el mercado farmacéutico de la ciudad de
Pasaje cumplen con la caracteristica de bioequivalencia. Este enfoque es esencial para
proporcionar tratamientos de calidad y mejorar la salud de la poblacion, asegurando que

los pacientes tengan acceso a terapias farmacoldgicas confiables (Sanchez Macias, 2021).

Esta investigacion tiene relevancia social, sanitaria y cientifica, ya que evalla la calidad
biofarmacéutica de los comprimidos genéricos de metformina en comparacién con el
medicamento innovador. Su propésito es asegurar la seguridad y efectividad de los
genéricos en el mercado ecuatoriano y contribuir al conocimiento en farmacologia y salud
publica. Ademas, la investigacion ayuda a comprender como los genéricos pueden afectar
la salud en el caso que no demuestren su calidad, permitiendo identificar mejoras en su
fabricacién y regulacién, lo que contribuye positivamente a la gestién de la diabetes y a la

vida diaria de los pacientes.



OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la calidad biofarmacéutica de los comprimidos genéricos de metformina de 500 mg
y 850 mg en comparacién con el medicamento innovador mediante pruebas analiticas para

la determinacidn de su intercambiabilidad farmacéutica.

Objetivos Especificos

e Analizar la calidad fisica y quimica de los medicamentos genéricos e innovador de
metformina de 500 mg y 850 mg.

e Evaluar los perfiles de disolucion de los medicamentos genéricos de metformina de
500 mg y 850 mg en comparacion con el medicamento innovador.

e Determinar la bioequivalencia in vitro de los medicamentos genéricos de metformina

de 500 g y 850 mg respecto al medicamento innovador.



1. MARCO TEORICO

1.1 Diabetes Mellitus

1.1.1 Definicién y caracteristicas de la Diabetes Mellitus. La Diabetes Mellitus (DM) es un
trastorno metabdlico caracterizado por niveles elevados de glucosa en sangre, lo cual
puede causar complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares. Hay dos
categorias principales de diabetes: tipo 1 y tipo 2. La diabetes tipo 1 surge por la destruccion
autoinmunitaria de las células beta del pancreas, lo que conlleva a una dependencia de
insulina. Por otro lado, La diabetes tipo 2 esta relacionada con la resistencia a la insulina 'y
la gradual destruccién de las células beta, influenciada por factores genéticos y
metabdlicos. Ademas, esta condicidon se relaciona con un incremento en la inflamacion y

una reduccién en la produccion de insulina (Montero et al., 2022; Segovia et al., 2020).

La Figura 1 muestra los otros tipos de diabetes y sus descripciones, incluyendo la diabetes

gestacional y otras formas relacionadas con factores genéticos.

Figura 1. Otros tipos de diabetes

Se desarrolla durante el embarazo en mujeres
previamente no diagnosticadas con diabetes

Diabetes gestacional
Aumenta el riesgo de complicaciones para la madre y el
bebé

Niveles de aziicar en sangre mas altos de lo normal, pero
no lo suficientemente altos para el diagnéstico de
i diabetes tipo 2
Prediabetes
Aumenta el riesgo de enfermedades cardiacas y
accidentes cerebrovasculares

Tipos de Diabetes —___ Diabetes tipo LADA (Diabetes Autoinmune
Latente del Adulto)

Comparte caracteristicas del tipo 1y tipo 2

Causada por defectos genéticos

_ Diabetes MODY (Maturity Onset Diabetes in the
Young)

=~ Afecta principalmente a personas jovenes

Puede desarrollarse como complicacion de la fibrosis

Diabetes relacionada con fibrosis quistica .
quistica

Puede surgir como resultado del uso de ciertos farmacos
Diabetes secundaria a medicamentos == que alteran la secrecion o accion de la insulina en el
cuerpo

Nota. Adaptado por (Montero et al., 2022; Segovia et al., 2020)



1.1.2 Prevalencia de diabetes mellitus en Ecuador. Segun la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), en América se espera que haya 64 millones de casos de diabetes, con un 17
% no diagnosticado, y se anticipa un incremento del 55 % para el afio 2035. En Ecuador, la
prevalencia de diabetes es del 1,7 % en individuos de 10 a 59 afos, segun la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT). Esta condicién afecta a nifos, nifias y
adolescentes, segun el Ministerio de Salud Publica (Flores et al., 2023; Segovia et al.,
2020).

1.1.3 Impacto social de la diabetes mellitus. El impacto social de la diabetes mellitus esta
influenciado por factores como ocupacion laboral (27 %), ingresos econémicos (28 %), nivel
educativo (14 %), factores de riesgo modificables (18 %) y no modificables (13 %). Estos
porcentajes reflejan la frecuencia de diversos factores en la poblacién, destacando el fuerte
componente social de la enfermedad (Segovia et al., 2020). La posicion econémica es
clave, ya que mayores ingresos permiten una dieta equilibrada. EI consumo de
carbohidratos es mas alto entre personas con menor nivel educativo. Ademas, habitos como
la ingesta de alcohol y el uso de nicotina también influyen en la prevalencia de la diabetes
(Segovia et al., 2020).

Segun la OMS, la diabetes afecta a mas de 420 millones de personas en todo el mundo,
una cifra que se ha cuadruplicado desde 1980. Este aumento se debe en gran medida a
niveles mas altos de obesidad e inactividad fisica. En las naciones de ingresos medios y
bajos, la tasa de mortalidad por diabetes ha crecido considerablemente debido a la falta de
acceso a diagnésticos y tratamientos adecuados. Ademas, la diabetes es una causa
principal de ceguera, insuficiencia renal, ataques cardiacos, accidentes cerebrovasculares
y amputaciones de extremidades inferiores. La pandemia de COVID-19 ha agravado estos
problemas, interrumpiendo los servicios de atencién a la diabetes en muchos paises y
demostrando que las personas con diabetes tienen un mayor riesgo de complicaciones
graves (OMS, 2023).

La carencia de acceso a medicamentos esenciales y dispositivos para el control de la
diabetes, como insulina y glucometros, es un desafio importante, especialmente en paises
de ingresos bajos. Esto no solo afecta la salud de los individuos, sino que también tiene un
impacto econdmico significativo, con un gasto anual global estimado en mas de un billén

de ddlares estadounidenses para tratar la enfermedad (OMS, 2023).



1.2 Metformina

En los ultimos afos de la década de 1950, se incorpord la metformina como el tratamiento
principal para la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Perteneciente a la familia de las biguanidas,
derivadas de la planta Galega officinalis, la metformina es un antihiperglucemiante que no
conlleva riesgos significativos de hipoglucemia. Su accion terapéutica en la DM2 es
multifacética. Debido a su extenso historial de uso, La metformina se ha transformado en el

antidiabético oral mas recetado en numerosos paises (Aguilera et al., 2019).

1.2.1 Caracteristicas fisicas y quimicas. La metformina, o clorhidrato de metformina, se
presenta en forma de cristales blancos e inodoros. Su férmula molecular es C,H;Ns, con
un indice de compresibilidad del 35,7 % y un indice de Hausner de 1,5. Segun el Sistema
de Clasificacion Biofarmacéutica, se clasifica como Clase Ill debido a su alta solubilidad en

agua y parcial solubilidad en acetona, éter y cloroformo (Torres Rojas, 2020).

1.2.2 Mecanismo de accion de la metformina. La metformina disminuye la produccién de
glucosa en el higado mediante la inhibicion de la gluconeogénesis y la glucdlisis, aumenta
la captacion de glucosa en el musculo y disminuye su absorcién en el tracto gastrointestinal.
La metformina, que no se metaboliza, se absorbe en el intestino delgado y se excreta sin
cambios a través del rindn mediante filtracion y transporte activo mediado por el
transportador OCT-2. Ingresa a las células hepaticas a través de OCT-1, cuya actividad se
potencia inhibiendo la cadena respiratoria mitocondrial, mejorando asi su efecto intracelular
(Aguilera et al., 2019).

A nivel intracelular, la metformina inhibe levemente la accién post-oxidativa en las células
hepaticas y modifica el estado de energia intercelular, aumentando las proporciones de ADP
y AMP. Esto activa la AMPK, que disminuye la gluconeogénesis y la glucogendlisis. Ademas,
la metformina reduce la respuesta del AMP ciclico a la estimulacion del glucagén en los
hepatocitos, inhibiendo la gluconeogénesis y disminuyendo la produccién de glucosa

hepatica (Aguilera et al., 2019).



1.2.3 Farmacocinética de la metformina. La metformina es un farmaco de administracion
oral disponible en formulaciones de liberacién inmediata y prolongada. Su alta solubilidad
en agua permite una rapida disolucion en el entorno gastrointestinal. La formulacién de
liberacion inmediata se administra dos a tres veces al dia con las comidas, mientras que la
version de liberacion prolongada se administra una vez al dia después de la ultima comida.
Se absorbe en la parte superior del tracto gastrointestinal, con una biodisponibilidad del 50-
60 % para la liberacion inmediata. La liberacion prolongada tiene dos fases de absorcion,
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas en 3 a 7 horas. La metformina presenta
una baja afinidad por las proteinas plasmaticas y un volumen de distribucién cercano a 654
litros. Su vida media de eliminacién varia entre 4,0 y 8,7 horas, siendo mas prolongada en

pacientes con disfuncion renal (Yendapally et al., 2020).

1.2.4 Indicaciones terapéuticas de la metformina. La metformina se utiliza para prevenir la
diabetes, DM2, diabetes gestacional, SOP y para reducir el riesgo cardiovascular. Es
efectiva para disminuir la progresion de prediabetes a diabetes y es la eleccion preferida en
monoterapia para DM2 por la ADA, la EASD vy la IDF. En el caso de diabetes gestacional,
se emplea como tratamiento de primera linea después de la intervencion dietética, y no se
ha observado un incremento en el riesgo de malformaciones congénitas o aborto (Aguilera
etal., 2019).

1.2.5 Efectos adversos de la metformina. Aunque efectiva, la metformina puede causar
efectos secundarios comunes al inicio del tratamiento, como nausea, dolor de estdmago,
vomitos, hinchazén y flatulencias. Ademas, en casos raros, puede provocar acidosis lactica,
una condicion grave que requiere atencién médica inmediata. A largo plazo, algunos
pacientes pueden experimentar una deficiencia de vitamina B12, por lo que se recomienda

monitorear sus niveles regularmente (Shupingahuafa Fasabi & Mufioz Garay, 2023).
1.3 Bioequivalencia

La bioequivalencia se establece al demostrar que dos compuestos farmacéuticos tienen el
mismo perfil en términos de caracteristicas farmacéuticas. Esto se evalla mediante
estudios de biodisponibilidad, que se determinan a través de parametros como la
concentracién maxima (Cmax), €l tiempo para alcanzarla (Tmax) ¥ la exposicion total (area
bajo la curva — AUC). Estos estudios se realizan con personas sanas en dosis Unicas,
comparando ambos compuestos. Los resultados deben ser similares para que los efectos

terapéuticos esperados en los pacientes sean equivalentes. La bioequivalencia implica una
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absorcion y biodisponibilidad similar, lo que asegura la misma eficacia y seguridad en la
circulacion (OMS, 2023).

1.4 Medicamento genérico e innovador

Los medicamentos genéricos son aquellos que obtienen su registro y entran al mercado
utilizando la DCI del principio activo, siguiendo las directrices propuestas por la OMS. Estos
farmacos deben cumplir con los estandares de calidad, seguridad y efectividad establecidos
para los medicamentos de marca. Se producen tras la caducidad o la renuncia a la
proteccion de la patente, y deben ser similares al producto de referencia o innovador en
términos de eficacia, seguridad y calidad. Los medicamentos multifuentes se refieren a
productos farmacéuticos comparables ofrecidos por diversos fabricantes, que pueden diferir
en su equivalencia terapéutica y se reconocen a nivel nacional como genéricos (ARCSA,
2023; Rodriguez-Saavedra et al., 2021).

Los medicamentos innovadores, también conocidos como de referencia o comparadores,
cumplen con rigurosos estandares de calidad, seguridad y eficacia. El medicamento de
referencia no ha experimentado alertas sanitarias durante el proceso de autorizacion. Estos
compuestos farmacéuticos se autorizan por primera vez e incluyen una nueva molécula no
comercializada, que supera todas las fases de desarrollo desde la fase preclinica hasta las
clinicas I, Il y Ill. También pueden ser productos con el registro mas antiguo ante la autoridad
sanitaria (ARCSA, 2023; Rodriguez-Saavedra et al., 2021).

1.5 Equivalencia y alternativa farmacéutica

La equivalencia farmacéutica se define cuando la cantidad del ingrediente activo en ambos
medicamentos es igual, presentan la misma forma farmacéutica y se administran por la
misma via. Una alternativa farmacéutica se refiere a farmacos que contienen el mismo
ingrediente activo, pero varian en forma farmacéutica, concentracion o composicion
(diferentes sales). Los medicamentos son considerados equivalentes o alternativas
farmacéuticas cuando poseen la misma cantidad molar de los mismos ingredientes activos
en la misma forma farmacéutica, cumplen con los estandares de comparaciéon y se
administran de la misma manera. No obstante, la equivalencia terapéutica, dado que las
diferencias en propiedades como la forma sélida del ingrediente activo, los excipientes y el
proceso de fabricacion pueden afectar el rendimiento del producto y resultar en variaciones
en su efectividad terapéutica (ARCSA, 2023; Rodriguez-Saavedra et al., 2021).
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1.6 Biodisponibilidad

La biodisponibilidad se describe como la rapidez y la cantidad con la que el ingrediente
activo se absorbe desde una forma farmacéutica y esta disponible en el torrente sanguineo.
Se reconoce en general que, en la misma persona, un perfil de concentracion plasmatica
similar en el tiempo resultara en un perfil temporal de concentracion comparable igualmente
parecido en los sitios de accion correspondientes. Este concepto refleja el nivel de
absorcion y la rapidez con la que la forma administrada se absorbe en el cuerpo (ARCSA,
2023; Stielow et al., 2023).

La biodisponibilidad absoluta indica el porcentaje de la sustancia activa que entra en la
corriente sanguinea tras su administracién, mostrando la eficiencia de absorcion del cuerpo.
En cambio, la biodisponibilidad relativa se refiere a la relacion entre la biodisponibilidad de
dos farmacos de la misma dosificacion, permitiendo comparar la biodisponibilidad
alcanzada entre ambos (ARCSA, 2023; Stielow et al., 2023).

1.7 Intercambiabilidad

La intercambiabilidad se define como la capacidad de los medicamentos de sintesis quimica
para ser considerados equivalentes terapéuticos al producto de referencia y aptos para ser
utilizados de manera intercambiable en la practica clinica. Esto significa que los
medicamentos intercambiables deben demostrar la misma eficacia y seguridad que el
medicamento original, permitiendo a los profesionales de la salud utilizarlos de manera
intercambiable sin comprometer el tratamiento del paciente. La intercambiabilidad es crucial
para garantizar opciones de tratamiento accesibles y asequibles, preservando al mismo
tiempo la calidad y la eficacia de la atencion médica (Arias Mora & Badilla Jiménez, 2020;

Rodriguez-Saavedra et al., 2021).
1.8 Parametros farmacocinéticos

Los parametros farmacocinéticos permiten analizar la conducta de un farmaco y sus
metabolitos en el cuerpo, incluyendo aspectos de absorcidn, distribucion, metabolismo y
excrecion. Estos parametros se dividen en tres categorias principales: parametros de fase
fisiologica, parametros de velocidad y parametros derivados del planteamiento cinético
(ARCSA, 2023; Duconge-Soler et al., 2023; Pedraza Vazquez et al., 2020).



En la Figura 2 se presentan los parametros farmacocinéticos, detallando aspectos como la
Ke, Vd y el Trmax.

Figura 2. Parametros farmacocinéticos

Proporcién de farmaco eliminado del organismo por

Ke (Constante de eliminacién) unidad de tiempo

Relacion entre la concentracion del farmaco en el plasma
y su cantidad total en el organismo

Vd (Volumen de distribucién)
Informacién sobre la intensidad relativa de su unién a los
tejidos

Concentracion del farmaco al momento cero post

Cp0 (Concentracidn inicial) —

Tiempo necesario para que la concentracion plasmatica

. : .
t¥2 (Tiempo de vida media) M ——

Area bajo la curva de concentracién-tiempo en sangre,
plasma o suero

Parametros Farmacocinéticos AUC 0-t (Area bajo la curva)
Desde el inicio hasta el dltimo punto de muestreo con una

concentracién mensurable

Eficiencia de la eliminacién irreversible del farmaco del
torrente sanguineo

Cl (Depuracién)
Volumen de sangre que elimina el farmaco por unidad de
tiempo

Tiempo después de la administracién del medicamento

Tmax (Tiempo hasta Cmax) en el cual se alcanza la Cmax

Pico de concentracién plasmética después de administrar

Cpmax (Concentracién maxima) .
una dosis

Velocidad con la que el farmaco atraviesa las membranas

Ka (Constante de absorcion) -
durante la absorcién

Nota. Adaptado por (Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria, 2023;
Duconge-Soler et al., 2023; Pedraza Vazquez et al., 2020)

1.9 Estudios in vitro

Los ensayos in vitro se realizan en medicamentos que cumplen con los criterios de
bioexencién, presentando caracteristicas aceptables de solubilidad y permeabilidad. Estos
ensayos imitan las condiciones de disolucién en un medio gastrico para inferir los resultados
de los ensayos en vivo. La bioexencion se aplica a medicamentos genéricos orales que
contienen el mismo principio activo que el innovador, permitiendo determinar la
bioequivalencia mediante estudios in vitro y evitando la necesidad de estudios en humanos

0 animales.
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1.10 Sistema clasificaciéon biofarmacéutica

El BCS agrupa los ingredientes activos de acuerdo con su solubilidad en agua y su
capacidad de permeabilidad intestinal. Estos parametros, junto con la disolucion del
medicamento, son esenciales para modular la absorcion en formas farmacéuticas sélidas
orales de liberacion inmediata (ARCSA, 2023; Miranda-Pérez de Alejo et al., 2020).

En la Figura 3 se presenta el BCS, que categoriza los farmacos en cuatro clases basadas
en su solubilidad acuosa y permeabilidad intestinal.
Figura 3. Sistema clasificacion biofarmacéutica

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS)
Alta Permeabilidad

Alta Solubilidad
(7))
o)
@]

Baja Solubilidad

1] v

Baja Permeabilidad

Nota. Adaptado por (Medina Morales, 2020)

Cuando se aplica el proceso de disoluciéon de productos farmacéuticos, este esquema
considera tres factores cruciales que afectan la velocidad y el grado de absorcién del
medicamento desde formas de dosificacion sélidas de liberacion inmediata administradas
por via oral. Estos factores son cruciales para determinar la exposicién del farmaco y la
cantidad absorbida de los ingredientes farmacéuticos activos (IFA), subrayando la
importancia de este enfoque en la optimizacion de formulaciones para la administracion oral
de medicamentos (ARCSA, 2023; Miranda-Pérez de Alejo et al., 2020).
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1.11 Perfil de disolucion

La evaluacién de equivalencia in vitro se realiza analizando y comparando el perfil de
disolucién entre un farmaco genérico y su medicamento de referencia. Este analisis se
realiza en tres medios de disolucion con pH especificos: 1,2; 4,5 y 6,8. Este método,
establecido en la farmacopea, controla la calidad de los lotes de medicamentos (ARCSA,
2023; Medina Morales, 2020).

Las pruebas de disolucién in vitro se emplean para los medicamentos sélidos orales. Su
objetivo es evaluar la calidad de un lote, orientar el desarrollo de nuevas formulaciones y
garantizar la calidad y el rendimiento continuo del producto, incluso ante modificaciones en
la formulacion, el proceso de produccion, el lugar de fabricacién y la ampliaciéon del proceso
de manufactura (ARCSA, 2023; Medina Morales, 2020).

1.12 Factor de diferencia y factor de similitud

Para evaluar la similitud entre las curvas de disolucion, se emplean los factores de
diferencia (f1) y similitud (f2) (Arévalo Cucaldén, Nel Estanislao, 2021; Castro Quezada,
Alvaro Fernando, 2021).

El factor de diferencia (f1) cuantifica el porcentaje de error entre las curvas de disolucién en

cada intervalo de tiempo y se calcula mediante la siguiente férmula (1):

(MR, — T
d 1_{ RED)

}x 100 (1)

Donde:

e R! es el porcentaje de disolucion del medicamento de referencia en el tiempo t.

e Tt es el porcentaje de disolucion del medicamento genérico en el mismo tiempo t.

El factor de similitud (f2) calcula el porcentaje de disolucién equivalente entre dos farmacos

con el mismo principio activo, y se determina con la férmula (2):

-0.5

£2=50l0gd( 1+ (%) (i(Rt _ Tt)2> % 100 2)
1
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Donde:

e R! es el porcentaje de disolucion del medicamento de referencia en el tiempo t.

e Tt es el porcentaje de disolucion del medicamento genérico en el mismo tiempo t.
1.13 Control de calidad de comprimidos

En el control de calidad, se administran parametros para influir en las propiedades precisas
de un producto, asegurando la disponibilidad de medicamentos seguros y eficaces. Los

aspectos clave incluyen:

e Dureza: Ausencia de impurezas o contaminantes en el principio activo.

o Eficacia: El efecto terapéutico del compuesto activo no deberia exceder los limites
predefinidos.

e Seguridad: Dosificacion precisa con minimos efectos secundarios.

o Estabilidad: Garantia de que el producto conserve sus caracteristicas originales a

lo largo del tiempo.

Este enfoque integral en la gestién de caracteristicas especificas refleja el compromiso de
la industria farmacéutica con la calidad y seguridad de los medicamentos (Apolinario
Crespin & Chalen Solano, 2023).

El sistema de control de calidad dentro de la industria farmacéutica es un mecanismo para
preservar y mejorar los estandares de calidad, implementado mediante la colaboracién de

equipos dentro de una organizacion (Gonzalez Pacheco, 2022).

En la Figura 4 se presenta el control de calidad en la industria farmacéutica, detallando las

caracteristicas importantes y el sistema de control de calidad.

Figura 4. Control de calidad en la industria farmacéutica
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Ausencia de impurezas o contaminantes en el principio

Pureia activo del medicamento
Efcacia Accion farmacoldgica del principio activo no debe exceder
s e los limites predefinidos
Caracteristicas Importantes
/ Sequridad s Dosificacion precisa con efectos secundarios minimos
Control de Calidad en la Industria Producto farmacéutico conserva sus caracteristicas

Exiasiad originales a lo largo del tiempo
Farmacéutica

Mecanismo para preservar y mejorar los estindares de
calidad

Sistema de Control de Calidad Implementacion mediante colaboracion de equipos dentro
de una organizacion

Control de calidad en los medicamentos desarrollados

Nota. Adaptado por (Apolinario Crespin & Chalen Solano, 2023; Gonzalez Pacheco, 2022)

1.14 Caracteristicas organolépticas

La evaluacién de las propiedades organolépticas utiliza la percepcion sensorial de los 5
sentidos del ser humano, para determinar la autenticidad o calidad de un producto,
identificando cambios en la forma, apariencia y aroma (Apolinario Crespin & Chalen Solano,
2023).

1.15 Caracteristicas geométricas

Para el control de calidad de las caracteristicas geométricas se usa un calibrador Vernier,
proporcionando lecturas precisas en décimas de milimetro, con una desviacion permitida
maximo del 5%. Esta variabilidad puede deberse a la variacion en el tamafio de las
particulas, propiedades fisicas de la materia prima y condiciones del equipo de fabricacion,

como los punzones (Arias Mora & Badilla Jiménez, 2020).
1.16 Peso promedio

El método del peso promedio asegura la consistencia de la cantidad del ingrediente activo
en los medicamentos. Se utiliza una balanza analitica y al menos 20 tabletas como muestra.
Se calcula el promedio, el coeficiente de variacion y la desviacién estandar. La Farmacopea
de Estados Unidos (USP47-NF42) de 2024 establece limites para los pesos promedios,
especificando el rango de aceptacién permitido. Si los valores no cumplen con los criterios
de aceptacion, se analiza un lote adicional de 20 tabletas (Apolinario Crespin & Chalen
Solano, 2023).
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En la Figura 5 se presenta el peso promedio de comprimidos, detallando las desviaciones

maximas permitidas para diferentes rangos de peso.

Figura 5. Peso promedio de comprimidos

[

Peso del comprimido
<80 mg

Peso Promedio de
Comprimidos

l

Peso del comprimido
80 a 250 mg

|

Peso del comprimido
> 250 mg

Desviacion maxima
para 18
comprimidos: 10%

Desviacion maxima
para 20
comprimidos: 20%

Desviacion maxima
para 18
comprimidos: 7.5%

Desviacién maxima
para 20
comprimidos: 15%

Desviacién maxima
para 18
comprimidos: 5%

Desviacion maxima
para 20
comprimidos: 10%

Nota. Adaptado por (Vila, 1997)

1.17 Dureza

Este procedimiento implica la colocacién de un comprimido en un durémetro, aplicando
fuerza hasta que se fracture. El objetivo es evaluar la resistencia de los comprimidos a la
ruptura, medida como la fuerza necesaria para su fractura. Los resultados se presentan en
Kilogramos Fuerza (KgF), incluyendo el valor medio, minimo y maximo (Archila Andrade,
2022; Arias Palma & Rivera Correa, 2021).

1.18 Friabilidad

La friabilidad se evalua considerando el tiempo durante el cual el medicamento esta
expuesto a fuerzas mecanicas como almacenamiento, transporte, empaquetado y
manipulacion. Se utiliza un friabilémetro para verificar la resistencia de las tabletas (Arias
Palma & Rivera Correa, 2021).

119 Tiempo de desintegracion

En este ensayo, se colocan comprimidos en seis tubos del desintegrador, activado en un
medio gastrico simulado durante una hora. Luego se examinan los comprimidos para

verificar que no presenten desintegracion, fisuras o ablandamiento. Posteriormente, se
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utiliza un medio intestinal simulado por 30 minutos. Las tabletas deben desintegrarse

totalmente; si una o dos no lo hacen, la prueba se repite (Archila Andrade, 2022).
1.20 Variacion de peso

La prueba de variacién de peso mide la uniformidad de la dosis cuando el farmaco
constituye entre el 50 y el 100 % del peso total de las tabletas. La variabilidad en el peso
puede deberse a problemas en el proceso de granulacion y dificultades mecanicas. Se
utiliza una balanza analitica para evaluar la masa de los comprimidos. Este procedimiento
se emplea cuando el principio activo constituye mas del 50 % del contenido total o cuando
la concentracion del principio activo es muy baja, con una proporcién de 1-5 entre el

principio activo y el excipiente (Rodriguez Saavedra, 2020; Samaniego Astudillo, 2023).
1.21 Valoracién

La valoracion implica determinar la cantidad de una sustancia especifica en una muestra
mediante la adicidn controlada de un reactivo de concentracion conocida. Esta reaccion
quimica entre la sustancia y el reactivo se realiza hasta su completa finalizacion. El volumen
del reactivo utilizado permite determinar el contenido del analito usando la estequiometria

de la reaccién quimica (Gonzalez Pacheco, 2022).
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2. METODOLOGIA

2.1 Tipo y diseno de investigacién

El estudio de titulacion adopté un enfoque observacional y se realizé en el Laboratorio de
Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Ciencias Quimicas y de la Salud de la

Universidad Técnica de Machala.
2.2 Enfoque de investigacion

El proyecto de tesis elaborado fue una investigacion cuantitativa en la que se recolectaron
datos que se analizaron e interpretaron mediante los siguientes ensayos: caracteristicas
organolépticas, dimensiones, friabilidad, dureza, tiempo de desintegracién, variacion de
peso, valoracion, factor de diferencia (f1), facto de similitud (f2), porcentaje de eficiencia y

tiempo medio de disolucién (TMD).
2.3 Hipotesis

2.3.1 Hipodtesis Nula (HO). Los medicamentos genéricos de metformina 500 mg y 850 mg

no son intercambiables farmacéuticos con el medicamento innovador.

2.3.2 Hipdtesis Alternativa (H1). Los medicamentos geneéricos de metformina 500 mg y 850

mg son intercambiables farmacéuticos con el medicamento innovador.
2.4 Variables

2.4.1 Variable independiente. Medicamento genérico de metformina 500 mg y 850 mg

2.4.2 Variable dependiente. Calidad biofarmacéutica.
2.5 Sujeto/s o unidad/es de analisis

Comprimidos de metformina 500 mg de seis laboratorios farmacéuticos diferentes y 850 mg

de siete casas comerciales diferentes expendidos en farmacias de la ciudad de Pasaje.

2.6 Materiales y métodos

Materiales:

e Balones de aforo de 1000 mL, 100 mL

e Balones volumétricos de 10 mL, 500 mL
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Calibrador de vernier

Cubetas de Quarzo

Embudos

Espatulas

Gradilla para tubos de ensayo

Mortero con pistilo

Papel filtro

Peras de succion

Pipeta automatica 200 landas con puntas de plastico
Pipetas de vidrio de 10 mL, 1 mL

Porta-embudos

Probetas de 2000 mL, 1000 mL, 250 mL, 50 mL y 100 mL
Tubos de ensayo de 10 mL

Varillas de vidrio

Vasos de precipitacion de 100 mL, 250 mL, 600 mL y 1000 mL

Equipos:

Balanza Analitica (Marca: Ohaus; Modelo: PA214C; No de serie B319306685)
Bafo Maria (Marca: Memmert)

Cocineta (Marca: UMCO)

Desintegrador (Marca: Erweka; Modelo: ZT2)

Disolutor (Marca: VanKel; Modelo: VK 6010)

Durémetro semiautomatico (Marca: Erweka; Modelo TBH 28; No de serie 47416)
Espectrofotémetro de absorcion UV-VIS (Marca: Thermo Fisher Scientific; Modelo:
G10S UV-VIS; No de serie 2L.5S286229)

Friabildmetro (Marca: Erweka: Modelo: DT; No de serie 658)

Phmetro (Marca: OAKTON; Modelo: pH 2700)

Reactivos:

Agua destilada

Estandar de metformina USP con pureza de 99,8%
Fosfato monobasico de potasio 0,2 M (Marca: Supelco)
HCI concentrado 37 %

Hidréxido de sodio 0,2 M (Marca: Supelco)
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2.7 Proceso de recoleccion

Para la evaluacion de la metformina de 500 mg, se utilizé el muestreo no aleatorio

intencional, el cual se detalla a continuacion:

Se seleccionaron cinco laboratorios farmacéuticos (BKF, Nifa, PharmaBRAND,
Bago, Labovida) que proporcionaron tabletas de metformina clorhidrato de 500 mg
como medicamento genérico, y tabletas de Glucofage® de 500 mg como
medicamento innovador. Las tabletas se etiquetaron de manera aleatoria:

medicamento innovador como Ay medicamentos genéricos como B, C,D,Ey F.

Para la evaluacion de la metformina de 850 mg, se utilizé el muestreo no aleatorio

intencional, el cual se detalla a continuacion:

Se seleccionaron seis laboratorios farmacéuticos (MK, BKF, PharmaBRAND, Bago,
Portugal, Genfar) que proporcionaron tabletas de metformina clorhidrato de 850 mg
como medicamento genérico, y tabletas de Glucofage® de 850 mg como
medicamento innovador. Las tabletas se etiquetaron de manera aleatoria:

medicamento innovador como A y medicamentos genéricos como B, C, D, E,Fy G.

Cantidad de tabletas necesarias por laboratorio farmacéutico para llevar a cabo los

diferentes ensayos, sera necesario seleccionar las siguientes cantidades de tabletas:

Caracteristicas organolépticas: 10 tabletas
Caracteristicas geométricas: 20 tabletas
Peso promedio: 30 tabletas

Dureza: 6 tabletas

Friabilidad: 20 tabletas

Tiempo de desintegracion: 18 tabletas
Perfil de Disolucion: 12 tabletas
Valoracion: 20 tabletas

Variaciéon de peso: 30 tabletas

El total de tabletas requeridas para todos los ensayos es: 166 tabletas.

Considerando un porcentaje de error del 10%, el total de tabletas a adquirir por laboratorio

farmacéutico sera: 184 tabletas. Para asegurar un suministro adecuado y considerando un

margen adicional para el porcentaje de error, se recomienda adquirir un total de 200 tabletas

por laboratorio farmacéutico
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2.8 Métodos y técnicas de procesamiento

2.8.1 Caracteristicas organolépticas. El procedimiento para evaluar las caracteristicas
organolépticas de los comprimidos se realizd sistematicamente. Se seleccionaron
aleatoriamente 10 tabletas de un mismo lote para su analisis. Se inspecciond visualmente
cada comprimido, observando brillo, opacidad, motas, porosidades, laminados, fracturas,
material extrafio o polvo en la superficie. Se describié el color (palido o fuerte) y su
uniformidad. El olor se clasific6 como caracteristico del principio activo o ingredientes
afnadidos. Se detall6 la forma de los comprimidos (redondos, oblongos, capsulares), bordes
(lisos o biselados) y caras (planas o convexas) (United States Pharmacopeial Convention
[USP], 2024).

2.8.2 Caracteristicas geomeétricas. Para evaluar las caracteristicas geométricas, se
midieron el espesor, ancho y alto de 20 tabletas seleccionadas al azar del mismo lote. Cada
dimensién se midié individualmente y se registré para su analisis. Se aplicé un margen
estricto, estableciendo que ninguna tableta debia presentar una desviacion mayor al +5%
del valor promedio obtenido para cada dimensién (United States Pharmacopeial Convention
[USP], 2024).

2.8.3 Variacion de peso. Este ensayo se realizd para determinar la masa de cada
comprimido individualmente. Se calculé el promedio de los comprimidos de cada
formulacion, verificando que el peso individual no se desvie de la media mas alla de los
limites establecidos por la USP (USP47-NF42) del 2024. Para esta prueba, se pesaron
todos los comprimidos de manera individual (United States Pharmacopeial Convention
[USP], 2024).

2.8.4 Dureza. Para evaluar la dureza de los comprimidos, se utilizé un durémetro
semiautomatico que mide la dureza en newtons. Se seleccionaron 6 comprimidos al azar
del mismo lote y se colocaron individualmente en el durémetro, incrementando la presion
hasta la fractura. La fuerza requerida en el momento de la ruptura se registrd. Se realizaron
tres pruebas para cada formulacion y principio activo, usando 6 comprimidos en cada caso.
La fuerza necesaria para la ruptura debia estar entre 6 y 9 kgf (United States Pharmacopeial
Convention [USP], 2024).
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2.8.5 Friabilidad. Para evaluar la friabilidad de los comprimidos, se utilizé un friabildmetro.
Se seleccionaron al azar 20 tabletas del mismo lote, dividiéndolas en dos grupos de 10. Las
tabletas se limpiaron con un pincel suave para eliminar cualquier polvo superficial y se
midieron en una balanza analitica para determinar su masa total de cada grupo. Luego, las
tabletas se colocaron en el tambor del friabildémetro, que se programaé para realizar entre 10
y 25 revoluciones por minuto durante 4 minutos. Este procedimiento se repitio tres veces,
usando 5 comprimidos de cada formulacion y principio activo en cada repeticion. La pérdida
de peso debia ser inferior al 1 %, asegurando asi la calidad y resistencia de los comprimidos
(USP, 2024).

Concluido este proceso, se retiraron las tabletas del friabildometro, se elimind el polvo de su
superficie y se pesaron nuevamente juntas en la balanza analitica. Se realizaron calculos
utilizando la férmula 3:

Peso Inicial — Peso Final

Friabilidad (%) = Peoso Inicial x 100
(3)

21



2.8.6 Tiempo de desintegracion. En la evaluacion del tiempo de desintegracion de las
tabletas, se utiliz6 un desintegrador equipado con una canastilla-gradilla y 6 vasos de
precipitados de 1000 mL. El desintegrador mantenia el agua destilada a una temperatura
constante entre 35 °C y 39 °C y sumergia la canastilla en el agua a una frecuencia constante
de 29 a 32 ciclos por minuto. Se colocaron 18 tabletas del mismo lote en la cesta del
desintegrador a 37 °C. El ensayo se consideraba concluido cuando no quedaba residuo
sobre la rejilla. Las tabletas debian desintegrarse completamente en un maximo de 30
minutos. Si una o dos tabletas no se desintegraban, se repetia el ensayo con 12 tabletas
mas. De las 18 tabletas, al menos 16 debian desintegrarse en menos de 30 minutos
especificados (USP, 2024).

1.1.4 2.8.7 Peffil de Disolucién. Se preparé el medio de disolucion con 27,22 g de KoHPO4
y 4,04 g de NaOH, diluidos en agua destilada hasta obtener 1000 mL y 500 mL,
respectivamente. Se mezclaron 250 mL de K;HPO4 con 112 mL de NaOH y se diluyé hasta
1000 mL. Se realizaron diluciones de metformina estandar a 5, 10 y 20 yg/mL para la curva
de calibracion, midiéndose su absorbancia a 233 nm usando el medio de disolucién de
fosfato pH 6,8 como blanco. Se preparé el equipo de disolucion con 900 mL del medio de
disolucién, manteniendo la temperatura a 37 °C £ 1 °C y utilizando el método de paletas a
50 rpm, introduciendo un comprimido de metformina 500 mg. Se tomaron muestras del
centro del vaso del disolutor a intervalos de tiempo especificos (5, 10, 15, 20, 30, 45y 60
minutos), filtrandolas y transfiriendo 200 yL de cada muestra a un frasco volumétrico de 10
mL, llenandolo hasta el volumen total con el medio de disolucién. Se midi6 la absorbancia
de las muestras a 233 nm, registrando los resultados para determinar el f2 de los
comprimidos genéricos comparados con el innovador. Este procedimiento se repitid 6 veces
en un total de 6 horas (USP, 2024).

2.8.8 Valoracion. Se seleccionaron 20 tabletas de clorhidrato de metformina, se pesaron y
se pulverizaron hasta obtener un polvo fino. Se midieron 100 mg de este polvo y se
colocaron en un matraz volumétrico de 100 mL con 70 mL de agua destilada. La solucion
se agité durante 15 minutos y luego se completo el volumen con agua destilada, eliminando
los primeros 20 mL del filtrado. Se transfirieron 5 mL a un matraz volumétrico de 50 mL,
completando el volumen con agua. De la nueva solucién, se tomaron 5 mL y se trasladaron
a otro matraz volumétrico de 50 mL, completando el volumen con el mismo solvente. Se
midio la absorbancia de la solucion a 232 nm y se compard con una solucion estandar de

clorhidrato de metformina SR-FA de concentracion conocida. (USP, 2024).
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2.8.9 Uniformidad de contenido. Para evaluar la uniformidad de contenido, se determiné la
variacidon de peso en tabletas con principio activo igual o superior a 25 mg, representando
al menos el 25 % del peso total. Se utilizé una balanza analitica con una precisién de 0,0001
g. Se seleccionaron aleatoriamente 30 tabletas del mismo lote y se midi6 el peso individual
de 10 tabletas, calculando el contenido como porcentaje del valor declarado en la etiqueta
(USP, 2024).

Posteriormente, se determind el porcentaje de variacion permitido (AV) utilizando la férmula
4:
AV =M —-X)+Kxs (4)

En esta expresion:

e M representa el valor de la media de la muestra.
e X denota el valor promedio o deseado del contenido.
e K es una constante de ajuste o tolerancia que indica el nivel de aceptacion.

e s es la desviacion estandar de la muestra.

Se establecié una tolerancia del 15% para el valor de aceptacion de las 10 tabletas; en caso
de incumplimiento, se analizaron 20 tabletas adicionales, y el valor de aceptacion para las
30 tabletas debia ser < 25%. (Encalada Neira & Sanchez Mejia, 2018)

2.9 Analisis de datos

Una vez obtenida la informacion, los datos se anonimizaron y registraron en una base de

datos creada utilizando el software Microsoft Office Excel 365 Personal, version 2024.

Posteriormente, se empled el programa estadistico Datatab para el tratamiento y evaluacion
de los datos. Se realiz6 un estudio estadistico descriptivo, calculando la media y la
desviacion estandar indicadores de tendencia central y variabilidad. Ademas, se llevaron a
cabo pruebas de hipétesis, incluyendo ANOVA sin medidas repetidas para obtener el p-
valor, y pruebas post-hoc de Bonferroni para la comparacion por pares de las variables y
determinar diferencias significativas. Se efectué una curva de calibracion y analisis de
regresion lineal para evaluar la relacion entre variables, empleando el coeficiente de
determinacion (R2) para medir la proporcién de variabilidad explicada. También se
calcularon el coeficiente de variacion (CV) para evaluar la dispersion relativa de los datos

en relacion con la media, asi como los valores maximos y minimos para identificar los limites
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superiores e inferiores de los datos recopilados. Este enfoque integral asegurd un analisis
estadistico robusto, proporcionando una comprension detallada de los datos y garantizando

la validez y confiabilidad de los resultados obtenidos.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

Para cumplir con los objetivos planteados, se realizaron pruebas de control de calidad y
estudios de bioequivalencia de los comprimidos de metformina clorhidratada de 500 mg y
850 mg expandidos en farmacias de Pasaje, El Oro. Se utilizd6 un muestreo no aleatorio
intencional para seleccionar seis laboratorios farmacéuticos que proporcionan tabletas de
metformina clorhidratada de 500 mg como medicamentos genéricos y se compararon con
las tabletas de Glucophage® de 500 mg como medicamento innovador, etiquetadas como
A para Glucophage y B, C, D, E y F para los genéricos. Para la metformina de 850 mg, se
seleccionaron siete laboratorios farmacéuticos que proporcionan tabletas genéricas,
comparandolas con Glucophage® de 850 mg como medicamento innovador, etiquetadas
como A para Glucophage y B, C, D, E, F y G para los genéricos. Los resultados obtenidos

se expresaran en orden alfabético segun las etiquetas asignadas a cada medicamento.
3.1 Caracteristicas organolépticas de comprimidos de metformina de 500 mg

Como se observa en la Tabla 1, el comprimido innovador Ay los genéricos B, C, D, Ey F
presentan varias similitudes en sus caracteristicas fisicas. Los genéricos B y E se presentan
como tabletas, mientras que el resto son comprimidos. Todos son de color blanco, excepto
el genérico D, que es amarillo palido. Todos los medicamentos presentan una superficie
lisa, pero solo el medicamento B es liso sin ranura; los demas tienen ranura. En cuanto al
recubrimiento, todos los genéricos tienen recubrimiento, mientras que el innovador A no lo
tiene. Estos resultados indican que, aunque hay diferencias en el color, la presencia de
ranura y el recubrimiento, los comprimidos son aceptables en sus caracteristicas

organolépticas, cumpliendo con los estandares de la USP47-NF42 del 2024.

Tabla 1. Caracteristicas organolépticas de comprimidos de metformina de 500 mg

Innovador Genérico
Parametros
A B C D E F
Amairillo
Color Blanco Blanco Blanco . Blanco Blanco
Palido
. . . Lisoy . . . .
Liso y con Liso y sin Liso y con Liso y con Liso y sin
Aspecto con
ranura ranura ranura ranura ranura
ranura
Recubrimiento No Si Si Si Si Si
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La investigacion de Davila Hernandez (2022) coincide en varios aspectos con los resultados
del presente estudio, destacando que los comprimidos genéricos presentan una coloracion
uniforme y un aspecto 6ptimo, aunque solo el medicamento comercial tenia inscripcion, a
diferencia del presente estudio donde ninguno presenté inscripcion. Encalada Neira y
Sanchez Mejia (2018) también encontraron similitudes en la coloracion regular de las
tabletas, aunque en su estudio algunas tabletas tenian olor agradable, mientras que en el
presente estudio la mayoria no tenia olor caracteristico. Ademas, ellos observaron un
aspecto 6ptimo solo en el medicamento innovador, mientras que en el presente estudio
todos los comprimidos tenian una superficie lisa y aceptable. Paz y Melissa (2017)
reportaron que tanto el innovador como los genéricos presentaban color blanco y una
superficie lisa. Sin embargo, en su estudio, todos los comprimidos genéricos eran tabletas
recubiertas alargadas con una ranura central, mientras que, en el presente estudio, los
comprimidos presentaron variaciones en la forma y algunos no tenian ranura. Estas
comparaciones son importantes para evaluar la consistencia y calidad de los medicamentos
genéricos en comparaciéon con el innovador, asegurando la confianza de los pacientes en

los tratamientos recibidos.
3.2 Caracteristicas organolépticas de comprimidos de metformina de 850 mg

Como se puede observar en la Tabla 2, el comprimido innovador Ay los genéricos B, C, D,
E, F y G presentan varias similitudes en sus caracteristicas fisicas. Todos los comprimidos,
excepto el genérico B, se presentan en forma de comprimido. En cuanto al color, todos los
comprimidos, tanto el innovador A como los genéricos B, C, D, E, F y G, son de color blanco.
Todos los comprimidos presentan una superficie lisa; sin embargo, algunos de ellos tienen
una ranura: el innovador Ay los genéricos C, D, E, F y G. El genérico B es liso sin ranura.
En cuanto al recubrimiento, todos los comprimidos genéricos B, C, D, E, F y G tienen
recubrimiento, mientras que el comprimido innovador A carece de él. Estos resultados
indican que, aunque hay diferencias en la presencia de ranura y el recubrimiento, los
comprimidos son aceptables en sus caracteristicas organolépticas, cumpliendo con los
estandares de la USP47-NF42 del 2024.
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Tabla 2. Caracteristicas organolépticas de comprimidos de metformina de 850 mg

] Innovador Genérico
Parametros

A B C D E F G

Color Blanco Blanco Blanco Blanco Blanco Blanco Blanco
Lisoycon Lisoysin Lisoycon Lisoycon Lisoycon Lisoycon Lisoycon
Aspecto

ranura ranura ranura ranura ranura ranura ranura

Recubrimiento No Si Si Si Si Si Si

El estudio de Davila Hernandez (2022) encuentra coincidencias en varios aspectos con los
resultados obtenidos en esta investigacion, destacando que los comprimidos genéricos
presentan una coloracién uniforme y un aspecto 6ptimo, aunque solo el medicamento
comercial tenia inscripcion, lo cual difiere de este estudio donde ninguno presento
inscripcion. Encalada Neira y Sanchez Mejia (2018) también identificaron similitudes en la
coloracién regular de las tabletas; sin embargo, en su estudio algunas tabletas tenian un
olor agradable, mientras que en este estudio la mayoria no presentaba olor distintivo.
Asimismo, observaron un aspecto 6ptimo Unicamente en el medicamento innovador,
mientras que en esta investigacion todos los comprimidos presentaron una superficie lisa 'y
aceptable. Paz y Melissa (2017) informaron que tanto los innovadores como los genéricos
tenian un color blanco y una superficie lisa. No obstante, en su estudio, todos los
comprimidos genéricos eran tabletas recubiertas alargadas con una ranura central,
mientras que, en esta investigacion, los comprimidos mostraron variaciones en la forma y
algunos carecian de ranura. Estas comparaciones son cruciales para evaluar la
consistencia y calidad de los medicamentos genéricos en comparacion con los innovadores,

garantizando la confianza de los pacientes en los tratamientos recibidos.
3.3 Dimensiones de medicamentos de metformina 500 mg

En la Tabla 3, se observan diferencias en las dimensiones fisicas entre el comprimido
innovador A y los genéricos B, C, D, E y F. El comprimido innovador A tiene un largo de
15,59 £ 0,03 mm, un ancho de 7,70 £+ 0 mm y un espesor de 5,20 + 0 mm. Entre los
genéricos, el largo varia de 16,14 + 0,07 mm (C) a 19,60 £ 0 mm (E), el ancho de 6,45 *
0,10 mm (D) a 8,12 £ 0,04 mm (F) y el espesor de 4,40 £+ 0 mm (E) a 5,86 + 0,05 mm (B).
El diametro solo se reporta para el genérico B con 11,20 £ 0 mm. La desviacién estandar

mas alta en el largo es para el genérico C (+ 0,07 mm) y la mas baja para Ey F (£ 0 mm).
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En el ancho, la desviacién mas alta es para D (£ 0,10 mm) y la mas baja para A (£ 0 mm).
En el espesor, la desviacién mas alta es para B (x 0,05 mm) y la mas baja paraAy E (£ 0
mm). En cuanto al coeficiente de variacion, el valor mas alto se observa en el genérico D
(1,2861%) y el mas bajo en el innovador Ay el genérico E (0,0%). Todas las dimensiones
cumplen con los valores permitidos del coeficiente de variacién (<2%), cumpliendo con los
estandares de la USP47-NF42 del 2024.

Tabla 3. Dimensiones de medicamentos de metformina 500 mg

Innovador Genérico Valores
Parametros .
A B C D E F Permitidos
Largo 15,59 ) 16,14 19,00 19,60 19,10
(mm) +0,03 +0,07 + 0,01 +0,00 + 0,00
Ancho 7,70 ) 7,69 6,45 8,61 8,12
(mm) +0,00 +0,03 +0,10 +0,03 + 0,04
Espesor 5,20 5,86 5,14 6,22 4,40 5,34 CV <2%
(mm) + 0,00 + 0,05 +0,05 +0,08 + 0,00 +0,05
Diametro ) 11,20 ) ) ) )
(mm) + 0,00
Coeficiente de 0,0 08532  0,9728 1,2861 0.0 0,9363

Variacion (%)

La investigacion de Davila Hernandez (2022) coincide con estos hallazgos, sefalando que
los comprimidos genéricos cumplen con los parametros especificados. Sin embargo, en su
estudio, las longitudes varian de 19,219 mm a 22,681 mm, en contraste con las variaciones
de 16,14 mm a 19,6 mm observadas aqui. La investigacion de Encalada Neira y Sanchez
Mejia (2018) también muestra cumplimiento con los parametros especificados, aunque sus
tabletas tienen longitudes de 20,74 mm a 25,83 mm. Paz y Melissa (2017) también
encontraron que los comprimidos genéricos cumplen con las especificaciones de calidad,
con espesores de 5,8 mm a 6,2 mm, longitudes de 19 mm a 21 mm y anchos de 7,5 mm a
8 mm. Estas investigaciones reflejan una consistencia en los métodos de manufactura y

control de calidad.
3.4 Dimensiones de medicamentos de metformina 850 mg

En la Tabla 4, se observan diferencias en las dimensiones fisicas entre el comprimido

innovador Ay los genéricos B, C, D, E, F y G. El comprimido innovador A tiene un largo de
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21,10 £ 0 mm. Entre los genéricos, el valor mas bajo es 18,10 £ 0 mm (G) y el mas alto es
22,20 £ 0 mm (D). En cuanto al ancho, el comprimido innovador A tiene un ancho de 7,64 +
0,05 mm. Entre los genéricos, el valor mas bajo es 7,00 £ 0 mm (G) y el mas alto es 9,89 +
0,03 mm (C). Respecto al espesor, el comprimido innovador A tiene un espesor de 6,10 £ 0
mm. Entre los genéricos, el valor mas bajo es 6,20 + 0,07 mm (B) y el mas alto es 7,33 +
0,05 mm (E). La desviacion estandar mas alta en el largo es para el genérico E (x 0,06 mm)
y la mas baja para los genéricos D y G (£ 0 mm). En el ancho, la desviacién mas alta es
para el genérico C (£ 0,03 mm) y la mas baja para G (+ 0 mm). En el espesor, la desviacion
mas alta es para el genérico D (+ 0,11 mm) y la mas baja para los genéricos Ay G (£ 0 mm).
El coeficiente de variacion mas alto tomando como referencia el espesor, es presentado por
el genérico C (1,9078%), mientras que el coeficiente de variacion mas bajo es presentado
por A, F y G (0,0%). Aunque hay variaciones en las dimensiones especificas entre el
comprimido innovador A y los genéricos, todos los comprimidos cumplen con los valores
permitidos del coeficiente de variacién (<2%), cumpliendo con los estandares de la USP47-
NF42 del 2024.

Tabla 4. Dimensiones de medicamentos de metformina 850 mg

] Innovador Genérico Valores
Parametros .
A B o D E F G Permitidos

Largo 21,10 18,87 19,11 22,20 18,71 18,10 18,10

(mm) +0,00 +0,06 +0,03 £0,00 =+006 0,00 =+0,00
Ancho 7,64 8,87 9,89 8,20 7,68 9,70 7,70

(mm) +0,05 0,05 £003 0,00 =+0,04 =£005 %000 <2%
Espesor 6,10 6,20 6,29 6,32 7,33 7,00 6,40

(mm) +0,00 +0,07 +0,12 +0,11 £0,05 0,00 0,00

Coeficiente de

Variacion (%) 0,0 1,1290 1,9078 1,7657 0,6821 0,0 0,0

La investigacién de Davila Hernandez (2022) coincide con estos hallazgos, indicando que
los comprimidos genéricos cumplen con los parametros especificados. No obstante, en su
estudio, las longitudes varian de 19,219 mm a 22,681 mm, en contraste con las variaciones
de 18 mm a 22,2 mm observadas aqui. La investigacién de Encalada Neira y Sanchez Mejia

(2018) también muestra cumplimiento con los parametros especificados, aunque sus
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tabletas tienen longitudes de 20,74 mm a 25,83 mm. Paz y Melissa (2017) también hallaron
que los comprimidos genéricos cumplen con las especificaciones de calidad, con espesores
de 5,8 mm a 6,2 mm, longitudes de 19 mm a 21 mm y anchos de 7,5 mm a 8 mm. Estas
investigaciones reflejan una consistencia en los métodos de manufactura y control de

calidad.
3.5 Friabilidad de medicamentos de metformina 500 mg

Como se puede observar en la Tabla 5, hay diferencias significativas en el parametro de
friabilidad (%) entre el comprimido innovador Ay los genéricos B, C, D, E y F medidos en
comprimidos de 500 mg. En relacién con el valor de friabilidad (%), el comprimido innovador
A tiene un valor de 0,12 + 0,05%. Entre los genéricos, el valor mas bajo es 0,07 + 0,05%
(D) y el mas alto es 0,22 £ 0,07% (C). Todos los comprimidos cumplen con el rango
establecido (< 1%). La prueba post hoc de Bonferroni ha revelado que las comparaciones
de grupos por pares muestran diferencias significativas entre el genérico C con D, E, F, con
un valor inferior a 0,05. En conclusién, aunque existen algunas variaciones en el valor de
friabilidad (%) entre el comprimido innovador Ay los genéricos B, C, D, E y F, las diferencias
si son estadisticamente significativas segun el p-valor reportado (p = 0,004). Sin embargo,
se encontraron diferencias significativas en las comparaciones entre el genéricoCy D, Ey
F. Ademas, todos los comprimidos cumplen con los rangos de medidas establecidos en la
tabla (< 1%), cumpliendo con los estandares de la USP47-NF42 del 2024.

Tabla 5. Friabilidad de medicamentos de metformina 500 mg (n=3)

Innovador Genéricos Valores
Parametros es
A B C D E F Permitidos
Friabilidad 0,12 0,15 0,22 0,07 0,09 0,09 19
<
(%) + 0,05 +0,01 +£0,07 0,05 +£0,01 =£0,02 °

Anova sin medidas repetidas, p-valor: 0,004

La investigacion de Davila Hernandez (2022) coincide con estos hallazgos, indicando que
los comprimidos genéricos cumplen con los parametros especificados, con valores de
friabilidad entre 0,10 % y 0,55 %. La investigacion de Encalada Neira y Sanchez Mejia
(2018) también muestra cumplimiento con los parametros especificados, presentando
valores de friabilidad dentro del limite maximo permitido por la USP del 1 %, con valores

que varian entre 0,08 % y 0,45 %. En comparacion con los resultados de este estudio, las
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diferencias significativas entre los pares C-D, C-E y C-F sugieren variaciones en la
formulacién o el proceso de fabricacion. La investigaciéon de Paz y Melissa (2017) también
indica que la friabilidad de los comprimidos genéricos de metformina se encuentra dentro
del rango aceptable, con valores de friabilidad que oscilan entre 0,05 % y 0,30 %,
cumpliendo con los estandares de la USP. Estos resultados son consistentes con los
hallazgos del presente estudio, mostrando que, a pesar de algunas variaciones, la calidad

de los comprimidos genéricos es comparable a la del medicamento innovador.
3.6 Friabilidad de medicamentos de metformina 850 mg

Como se puede observar en la Tabla 6, hay diferencias significativas en el parametro de
friabilidad (%) entre el comprimido innovador Ay los genéricos B, C, D, E, F y G medido en
comprimidos de 850 mg. En relacién con el valor de friabilidad (%), el comprimido innovador
A tiene un valor de 0,15 + 0,10%. Entre los genéricos, el valor mas bajo es 0,04 + 0,01%
(C) y el mas alto es 0,33 = 0,02% (G). Todos los comprimidos cumplen con el rango
establecido (< 1%). La prueba post hoc de Bonferroni ha revelado que las comparaciones
de grupos por pares muestran diferencias significativas entre el genérico G y los
comprimidos A, B, C, D, E y F, con un valor inferior a 0,05. En conclusién, aunque existen
algunas variaciones en el valor de friabilidad (%) entre el comprimido innovador A y los
genéricos B, C, D, E, F y G, las diferencias son estadisticamente significativas segun el p-
valor reportado (p = 0,001). Ademas, todos los comprimidos cumplen con los rangos de
medidas establecidos en la tabla (< 1%), cumpliendo con los estandares de la USP47-NF42
del 2024.

Tabla 6. Friabilidad de medicamentos de metformina 850 mg (n=3)

Innovador Genéricos Valores
Parametros es
A B C D E F G Permitidos
0,15 0,06 0,04 0,09 0,05 0,09 0,33
F <1%

+0,10 +0,00 +001 =002 +0,01 +0,00 +0,02

Anova sin medidas repetidas, p-valor: 0,001

De acuerdo con la investigacion de Davila Hernandez (2022), los resultados de la friabilidad
de los comprimidos de metformina clorhidratada muestran una variabilidad comparable con
los hallazgos de este estudio. En ambos estudios, los comprimidos genéricos y el innovador

se mantuvieron dentro del rango establecido por la USP (<1 %), con valores de friabilidad
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entre 0,10 % y 0,55 %. Segun la investigacion de Encalada Neira y Sanchez Mejia (2018),
las tabletas de metformina de diferentes laboratorios mostraron valores de friabilidad dentro
del limite maximo permitido por la USP del 1 %, con valores que variaron entre 0,08 % y
0,45 %. Comparando con los resultados de este estudio, las diferencias significativas entre
los pares A-G, B-G, C-G, D-G, E-G y F-G sugieren variaciones en la formulacion o el
proceso de fabricacion. La investigacion de Paz y Melissa (2017) también indica que la
friabilidad de los comprimidos genéricos de metformina se encuentra dentro del rango
aceptable, con valores de friabilidad que oscilan entre 0,05 % y 0,30 %, cumpliendo con los
estandares de la USP. Estos resultados son consistentes con los hallazgos de este estudio,
mostrando que, a pesar de algunas variaciones, la calidad de los comprimidos genéricos

es comparable a la del medicamento innovador.
3.7 Dureza de medicamentos de metformina de 500 mg

Como se puede observar en la Tabla 7, existen diferencias significativas en la dureza
medida en kilogramos fuerza (kgf) entre el comprimido innovador Ay los genéricos B, C, D,
E y F de 500 mg. EI comprimido innovador A tiene un valor de 1,48 + 0,13 kgf. Entre los
genéricos, el valor mas bajo es 0,85 + 0,18 kgf (D) y el mas alto es 2,34 + 0,44 kgf (E). La
prueba post hoc de Dunn-Bonferroni mostré diferencias significativas entre el genéricoD y
los comprimidos A, B, C, E y F, asi como entre el genérico E y los comprimidos A, Cy D (p
< 0,05). Aunque existen variaciones significativas en la dureza, todos los medicamentos
evaluados estan fuera del rango aceptable de 6 a 9 kgf. En cuanto al coeficiente de
variacion, el valor mas alto se observa en el genérico D (21,662%) y el mas bajo en el
genérico F (4,6741%). Este ensayo es complementario a los ensayos de desintegracion y
disoluciéon para evaluar la calidad fisica y quimica. Ningun medicamento evaluado
(Innovador Ay los genéricos B, C, D, E y F) cumple con los estdndares establecidos por la
USP47-NF42 del 2024.
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Tabla 7. Dureza de medicamentos de metformina de 500 mg (n=3)

] Innovador Genéricos Valores
Parametros
A B C D E F Permitidos
14,55 + 14,67 + 11,96 + 8,31+ 22,90 + 20,87 +
Promedio

1,28 1,03 0,50 1,80 4,32 0,97

Maximo 16,20 16,00 12,53 11,41 34,15 22,52
6 a 9 Kgf

Minimo 11,21 12,94 11,02 5,81 18,65 19,26

Coeficiente de
L 8,8603 7,0782 4,2033 21,6626 18,8862 4,6741
Variacion (%)

Anova sin medidas repetidas, p-valor: 0,001

De acuerdo con la investigaciéon de Davila Hernandez (2022), los comprimidos de
metformina analizados muestran valores de dureza entre 1,45 y 2,37 kgf, con algunos
presentando un coeficiente de variacion superior al 5 %. Esto es comparable con los
resultados de este estudio, donde la mayoria de los comprimidos no cumplen con el rango
de dureza aceptado (6 a 9 kgf). La investigacion de Encalada Neira y Sanchez Mejia (2018)
indica que las tabletas de metformina cumplen con los criterios de dureza, con valores entre
1,36 y 2,90 kgf, aunque algunas exceden el coeficiente de variacion del 5 %. Estos
hallazgos son consistentes con los resultados de este estudio, donde algunos genéricos
superan el rango de dureza permitido. La investigacion de Paz y Melissa (2017) sugiere
que los comprimidos genéricos de metformina tienen valores de dureza entre 2,09 y 2,17
kgf. Aunque estos valores son consistentes con los resultados de este estudio, la mayoria

de los comprimidos no cumplen con el rango establecido (6 a 9 kgf).
3.8 Dureza de medicamentos de metformina de 850 mg

Como se puede observar en la Tabla 8, existen diferencias significativas en la dureza
medida en kilogramos fuerza (kgf) entre el comprimido innovador Ay los genéricos B, C, D,
E, F y G de 850 mg. EI comprimido innovador A tiene un valor de 2,03 + 0,26 kgf, mientras
que, entre los genéricos, el valor mas bajo es 1,20 + 0,13 kgf (D) y el mas alto es 3,27 £
0,14 kgf (E). La prueba post hoc de Bonferroni mostré diferencias significativas entre el
genérico D y los comprimidos A, B, C, E, F y G, asi como entre el genérico E y los

comprimidos A, B, C, D, F y G (p < 0,05). Aunque existen variaciones significativas en la
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dureza, todos los medicamentos evaluados estan fuera del rango aceptable de 6 a 9 kgf.
En cuanto al coeficiente de variacién, el valor mas alto se observa en el genérico D
(10,9850%) y el mas bajo en el genérico C (3,6783%). Este ensayo es complementario a
los ensayos de desintegracion y disolucion para evaluar la calidad fisica y quimica. Ningun
medicamento evaluado (Innovador A y los genéricos B, C, D, E, F y G) cumple con los
estandares establecidos por la USP47-NF42 del 2024.

Tabla 8. Dureza de medicamentos de metformina de 850 mg (n=3)

Innovador Genéricos
Parametros Valores
A B C D E F G
Permitidos
19,90 21,90 22,01 11,76 32,05+ 18,80 20,61 +
Promedio
+254 +1,93 +0,81 +1,29 1,35 + 0,96 1,75
Minimo 15,08 18,65 20,89 10,49 29,33 17,32 17,53
6 a 9 Kgf
Méaximo 23,34 24,15 23,65 13,96 32,82 19,94 22,73

Coeficiente de

L 12,7404  8,7978 3,6783 10,9850 4,2246 5,0914 8,4910
Variacion (%)

Anova sin medidas repetidas, p-valor: 0,001

La investigacién de Davila Hernandez (2022) muestra valores de dureza entre 1,45y 2,37
kgf, con algunos comprimidos presentando un coeficiente de variacion superior al 5 %,
similar a los hallazgos de este estudio donde la mayoria no cumple con el rango de dureza
aceptado (6 a 9 kgf). La investigacion de Encalada Neira y Sanchez Mejia (2018) reporta
valores de dureza entre 1,36 y 2,90 kgf, con algunas tabletas excediendo el coeficiente de
variacion del 5 %, lo cual es consistente con las variaciones observadas en los genéricos
de este estudio. La investigacién de Paz y Melissa (2017) indica que los comprimidos
genéricos tienen valores de dureza entre 2,09 y 2,17 kgf, lo que coincide con los hallazgos
de este estudio, donde la mayoria de los comprimidos no cumplen con el rango establecido
(6 a 9 kgf).
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3.9 Tiempo de desintegracion de medicamentos de metformina de 500 mg

Como se puede observar en la Tabla 9, hay diferencias significativas en el tiempo de
desintegracion entre el comprimido innovador A y los genéricos B, C, D, E y F medido en
minutos en comprimidos de 500 mg. El comprimido innovador A tiene un tiempo de
desintegracion de 5:52 minutos. Entre los genéricos, el valor mas bajo es 7:06 minutos (C)
y el mas alto es 15:38 minutos (E). Todos los comprimidos cumplen con el rango de
desintegracién establecido (<30 minutos) segun los estandares de la USP47-NF42 del
2024. Aunque existen variaciones en el tiempo de desintegracién, todos los comprimidos
cumplen con el criterio de desintegracion dentro de los 30 minutos, indicando que las

caracteristicas de desintegracion son generalmente aceptables.

Tabla 9. Tiempo de desintegracion de medicamentos de metformina de 500 mg (n=3)

Innovador Genéricos Valores
Parametros
A B c D E F Permitidos
Tiempo
5:52 8:25 7:06 8:52 15:38 9:06 <30 min
(min)

De acuerdo con la investigacion de Davila Hernandez (2022), los resultados del tiempo de
desintegracién de los comprimidos de metformina de 500 mg muestran que todos los
comprimidos analizados cumplieron con el tiempo maximo permitido por la USP de 30
minutos, con tiempos entre 10 y 18 minutos. Estos hallazgos son consistentes con los de
este estudio, donde todos los comprimidos cumplen con el rango de desintegracion
establecido, aunque con variaciones significativas. La investigacién de Encalada Neira y
Sanchez Mejia (2018) reporta tiempos de desintegracion entre 6:30 y 9:15 minutos,
comparables con los hallazgos de este estudio, donde todos los comprimidos se
desintegran dentro del rango aceptable, con el comprimido innovador mostrando el menor
tiempo de desintegracion. Los resultados del estudio de Paz y Melissa (2017) indican que
los tiempos de desintegracion varian entre 7 y 15 minutos, alineandose con los resultados
de este estudio y asegurando que los comprimidos genéricos y el innovador liberan el

principio activo de manera efectiva dentro del tiempo establecido.
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3.10 Tiempo de desintegracion de medicamentos de metformina de 850 mg

Como se puede observar en la Tabla 10, hay diferencias significativas en el tiempo de
desintegracién entre el comprimido innovador A y los genéricos B, C, D, E, F y G medido
en minutos en comprimidos de 850 mg. El comprimido innovador A tiene un tiempo de
desintegracién de 7:48 minutos. Entre los genéricos, el valor mas bajo es 8:45 minutos (C)
y el mas alto es 12:49 minutos (D). Todos los comprimidos cumplen con el rango de
desintegracién establecido (<30 minutos) segun los estandares de la USP47-NF42 del
2024. Aunque existen variaciones en el tiempo de desintegracién, todos los comprimidos
cumplen con el criterio de desintegracion dentro de los 30 minutos, indicando que las

caracteristicas de desintegracion son generalmente aceptables.

Tabla 10. Tiempo de desintegracién de medicamentos de metformina de 850 mg (n=3)

Innovador Genéricos Valores
Parametros .
A B o D E F G Permitidos
Tiempo
(min) 7:48 10:21 8:45 12:49 9:59 9:34 9:55 <30 min
min

De acuerdo con la investigacion de Davila Hernandez (2022), los resultados del tiempo de
desintegracion de los comprimidos de metformina de 850 mg indican que todos los
comprimidos analizados cumplen con el tiempo maximo permitido por la USP de 30
minutos, con tiempos entre 10 y 18 minutos. Estos resultados son consistentes con los
hallazgos de este estudio, donde todos los comprimidos cumplen con el rango de
desintegracidon establecido, aunque con variaciones significativas. La investigacion de
Encalada Neira y Sanchez Mejia (2018) reporta tiempos de desintegracion entre 6:30y 9:15
minutos, comparables con los hallazgos de este estudio, donde todos los comprimidos se
desintegran dentro del rango aceptable, con el comprimido innovador mostrando el menor
tiempo de desintegracion. Los resultados del estudio de Paz y Melissa (2017) indican que
los tiempos de desintegracion varian entre 7 y 15 minutos, alineandose con los resultados
de este estudio y asegurando que los comprimidos genéricos y el innovador liberan el

principio activo de manera efectiva dentro del tiempo establecido.
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3.11 Variacion de peso de medicamentos de metformina de 500 mg

Como se puede observar en la Tabla 11, existen diferencias significativas en la variacion
de peso en comprimidos de 500 mg entre el comprimido innovador Ay los genéricos B, C,
D, E y F. El comprimido innovador A tiene un peso de 0,53 £ 0 g. Entre los genéricos, el
valor mas bajoes 0,53 £ 0 g (B) y el mas alto es 0,76 £ 0,01 g (F). El rango de variacién de
peso aceptable es = 5%. La prueba post hoc de Bonferroni ha revelado que las
comparaciones de grupos por pares muestran diferencias significativas entre el comprimido
Ay los comprimidos C, D, E y F, asi como entre el genérico F y todos los demas genéricos
(B, C, D, E) (p < 0,05). Aunque existen algunas variaciones en la variacién de peso, las
diferencias son estadisticamente significativas segun el p-valor reportado (p = 0,001). En
cuanto al coeficiente de variacion, el valor mas alto se observa en el genérico C (1,8518%)
y el mas bajo en los comprimidos innovador Ay B (0%). El genérico F presenta la mayor
variacién de peso, mientras que el genérico B presenta la menor. A pesar de las variaciones,
todos los comprimidos cumplen con el rango de variacién de peso establecido segun la
USP47-NF42 del 2024, indicando que las caracteristicas de variacién de peso son

generalmente aceptables.

Tabla 11. Variacién de peso de medicamentos de metformina de 500 mg (n=3)

Innovador Genéricos Valores
Parametros L.
A B C D E = Permitidos
Promedio 053 053 054 072 062 076

10 10  £001 £001 £001 +0.01

Minimo 0.52 053 053 07 0.6 0.74 -

+

Maximo 0.54 054 056 074 064 078 °

Coeficiente de 0 0 18518 1388 16129 13157

Variacion (%)

Anova sin medidas repetidas, p-valor: 0,001

De acuerdo con la investigacion de Davila Hernandez (2022), los resultados de la variacion
de peso en comprimidos de metformina muestran una variabilidad comparable con los
hallazgos de este estudio. En su estudio, algunos comprimidos cumplen con los criterios de
la USP, mientras que otros no, lo cual es consistente con nuestros hallazgos. Segun la
investigacion de Encalada Neira y Sanchez Mejia (2018), la variacién de peso en tabletas

de metformina también muestra resultados mixtos, con todas las tabletas excepto las de un
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laboratorio cumpliendo con los criterios de la USP. Esto es similar a los resultados de este
estudio, donde algunos genéricos cumplen con los criterios de variacion de peso mientras
que otros no. La investigacion de Paz y Melissa (2017) reporta valores de variacion de peso
que cumplen con los estandares de la USP para la mayoria de los comprimidos analizados.
Este estudio muestra que, aunque existen algunas variaciones, la mayoria de los
comprimidos genéricos mantienen una variacion de peso aceptable. Esto es congruente

con los hallazgos de este estudio, asegurando la calidad del medicamento.
3.12 Variacion de peso de medicamentos de metformina de 850 mg

Como se puede observar en la Tabla 12, existen diferencias significativas en la variacion
de peso en comprimidos de 850 mg entre el comprimido innovador Ay los genéricos B, C,
D, E, F y G. El comprimido innovador A tiene un peso de 0,90 + 0,01 g. Entre los genéricos,
el valor mas bajo es 0,90 £ 0,01 g (G) y el mas alto es 1,14 £ 0,00 g (D). El rango de
variacion de peso aceptable es + 5%. La prueba post hoc de Bonferroni ha revelado que
las comparaciones de grupos por pares muestran diferencias significativas entre el
comprimido D y todos los demas comprimidos (A, B, C, E, F, G), asi como entre el
comprimido G y los comprimidos A, B, C, D, E, F (p < 0,05). Aunque existen algunas
variaciones en la variacion de peso, las diferencias son estadisticamente significativas
segun el p-valor reportado (p = 0,001). En cuanto al coeficiente de variacion, el valor mas
alto se observa en los comprimidos innovador Ay genérico G (1,1111%) y el mas bajo en el
genérico D (0%). El genérico D presenta la mayor variacion de peso (1,14 + 0,00 g),
mientras que el genérico G presenta la menor (0,90 + 0,01 g). A pesar de las variaciones,
todos los comprimidos cumplen con el rango de variacion de peso establecido por la
USP47-NF42 del 2024, indicando que las caracteristicas de variacion de peso son

generalmente aceptables.

38



Tabla 12. Variacion de peso de medicamentos de metformina de 850 mg (n=3)

, Innovador Genéricos Valores
Parametros .
A B c D E E G Permitidos
_ 0,90 0,92 0,93 1,14 0,99 0,92 0,90
Promedio
+0,01 +0,01 +0,01 + 0,00 +0,01 +0,01 +0,01
+5%
Minimo 0,89 0,90 0,90 1,10 0,96 0,90 0,88
Maximo 0,91 0,93 0,95 1,10 1,00 0,93 0,92

Coeficiente de
o 1,1111 1,0869 1,0752 0 1,0101 1,0869 1,1111
Variacion (%)

Anova sin medidas repetidas, p-valor: 0,001

De acuerdo con la investigacion de Davila Hernandez (2022), los resultados de la variacion
de peso en comprimidos de metformina muestran diferencias significativas similares a las
encontradas en este estudio. En ambos estudios, se observé que algunos comprimidos no
cumplen con el parametro de uniformidad de contenido segun la normativa USP, indicando
una variabilidad en los procedimientos de manufactura que afecta la distribucion del
principio activo. Segun la investigacién de Encalada Neira y Sanchez Mejia (2018), la
mayoria de las tabletas de metformina cumplen con la normativa USP, con excepcion de
algunas muestras. Estos hallazgos son consistentes con los de este estudio, donde algunos
genéricos presentan mayor variabilidad en el peso, lo que puede impactar la calidad y
eficacia del medicamento. En la investigacion de Paz y Melissa (2017), los resultados de la
uniformidad de contenido en comprimidos de metformina muestran que todos los
comprimidos analizados cumplen con los criterios establecidos por la USP. Estos resultados
coinciden con los hallazgos de este estudio en términos de variabilidad aceptable, aunque
algunos genéricos presentaron mayores variaciones en peso, lo que podria indicar

diferencias en los procesos de fabricacion.
3.13 Valoracion de medicamentos de metformina de 500 mg

Como se puede observar en la Tabla 13, existen diferencias significativas en los valores
analizados en comprimidos de 500 mg entre el comprimido innovador Ay los genéricos B,
C, D, E y F. El rango de valoracion aceptable es de 90.0 % a 110 % segun la USP47-NF42
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del 2024. ElI comprimido innovador A tiene un valor medio de 100.97 %, que se encuentra
dentro del rango aceptable. Entre los genéricos, el valor mas alto es 105.29 % (F), y el mas
bajo es 91.06 % (E), ambos dentro del rango aceptable. En cuanto a los valores minimos,
el comprimido innovador A tiene un valor de 98.28 %. Entre los genéricos, el valor minimo
mas bajo es 90.66 % (E) y el mas alto es 104.83 % (F). Respecto a los valores maximos, el
comprimido innovador A tiene un valor de 103.77 %. Entre los genéricos, el valor maximo
mas bajo es 91.42 % (E) y el mas alto es 105.9 % (F). El ANOVA mostré diferencias
significativas. La prueba post hoc de Bonferroni revelé diferencias significativas entre varios
pares de grupos (p < 0.05). En cuanto al coeficiente de variacién, el valor mas alto se

observa en el genérico C (3,1001%) y el mas bajo en el genérico D (0,3308%).

En resumen, existen diferencias significativas en los valores medios, la desviacion tipica,
los valores minimos y maximos entre el comprimido innovador Ay los genéricos B, C, D, E
y F, reflejando variabilidad en la formulacion y el proceso de fabricaciéon. Sin embargo, todos

los genéricos cumplen con el rango de valoracidn aceptable segun la USP47-NF42 del
2024.

Tabla 13. Valoracion de medicamentos de metformina de 500 mg (n=3)

Innovador Genericos Valores
Parametros

A B C D E E Permitidos

100,97 98,18 99,35 93,70 91,06 105,29

Promedio

+275 +258 +3,08 + 0,31 +0,38 + 0,55

Minimo 98,28 95,99 97,06 93,4 90,66 104,83
90% - 110%

Maximo 103,77 101,02 102,85 94,01 91,42 105,9

Coeficiente de

o 2,7235 2,6278 3,1001 0,3308 0,4173 0,5223
Variacion (%)

Anova sin medidas repetidas, p-valor: 0,001

De acuerdo con la investigacion de Davila Hernandez (2022), se obtuvieron valores
similares en la valoracion del contenido de comprimidos de metformina, cumpliendo con los
criterios de la USP47-NF42 aunque con variabilidad significativa en algunos laboratorios.
Esto es consistente con nuestros hallazgos. El estudio de Encalada Neira y Sanchez Mejia

(2018) también mostré que la mayoria de las tabletas cumplieron con los criterios de la USP
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para la uniformidad del contenido, similar a nuestros resultados. El estudio de Paz y Melissa
(2017) reportd valores dentro del rango del 95 % al 105 %, cumpliendo con las
especificaciones de la USP, lo cual coincide con nuestros hallazgos. Sin embargo, algunos
genéricos presentaron valores fuera del rango, posiblemente debido a diferencias en los

procedimientos de manufactura.
3.14 Valoracion de medicamentos de metformina de 850 mg

Como se puede observar en la Tabla 14, existen diferencias significativas en los valores
analizados en comprimidos de 850 mg entre el comprimido innovador A y los genéricos C,
D, E, F y G. El rango de valoracién aceptable es de 90.0 % a 110 % segun la USP47-NF42
del 2024. El comprimido innovador A tiene un valor medio de 106.3 %. Entre los genéricos,
el valor mas alto es 105.24 % (B) y el mas bajo es 96.65 % (D), ambos dentro del rango
aceptable. En cuanto a los valores minimos, el comprimido innovador A tiene un valor de
105.9 %. Entre los genéricos, el valor minimo mas bajo es 95.84 % (C) y el més alto es
99.65 % (E), ambos dentro del rango aceptable. Respecto a los valores maximos, el
comprimido innovador A tiene un valor de 106.81 %. Entre los genéricos, el valor maximo
mas bajo es 97.36 % (D) y el mas alto es 103.61 % (E), ambos dentro del rango aceptable.
EI ANOVA mostré diferencias significativas. La prueba post hoc de Dunn-Bonferroni revel6
que las comparaciones de grupos por pares tenian un valor inferior a 0.05, indicando
diferencias significativas entre estos pares. En cuanto al coeficiente de variacion, el valor

mas alto se observa en el genérico E (1,9482%) y el mas bajo en el innovador A (0,4327%).

En resumen, existen diferencias significativas en los valores medios, minimos y maximos
entre el comprimido innovador Ay los genéricos B, C, D, E, F y G, reflejando variabilidad en
la formulacion y el proceso de fabricacién. Sin embargo, todos los comprimidos cumplen
con el rango de valoracion aceptable de 90.0 % a 110 % segun la USP47-NF42 del 2024.
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Tabla 14. Valoracion de medicamentos de metformina de 850 mg (n=3)

Innovador Genéricos Valores
Parametros .
A B C D E = G Permitidos
106,3 105,24 97,16 96,65 101,63 100,11 106,1
Promedio
+046 +091 +1,67 +0,69 +1,98 +1,68 + 0,54
90% -
Minimo 105,9 104,38 95,84 95,99 99,65 98,43 105,59 110%
Maximo 106,81 106,2 99,04 97,36 103,61 101,78 106,66

Coeficiente de
0,4327 0,8646 1,718 0,7139 1,9482 1,6781 0,5089
Variacion (%)

Anova sin medidas repetidas, p-valor: 0,001

De acuerdo con la investigacion de Davila Hernandez (2022), los resultados de la valoracion
de comprimidos de metformina clorhidratada muestran una variabilidad comparable con los
hallazgos de este estudio. En ambos estudios, los comprimidos genéricos y el innovador se
mantuvieron dentro del rango aceptable de 90,0 % a 110 %. Segun la investigacién de
Encalada Neira y Sanchez Mejia (2018), las tabletas de metformina de diferentes
laboratorios mostraron valores de valoracion dentro del limite aceptable segun la USP47-
NF42. Al comparar con nuestros resultados, se observa que ambos estudios presentan
comprimidos con valores de valoracion aceptables, aunque algunas diferencias
significativas en los valores medios y la desviacion tipica sugieren variaciones en la
formulacién o el proceso de fabricacion. La investigacion de Paz y Melissa (2017) también
indica que la valoracién de los comprimidos genéricos de metformina se encuentra dentro
del rango aceptable, con valores que oscilan entre 95,46 % y 100,54 %, cumpliendo con los
estandares de la USP47-NF42. Estos resultados son consistentes con los hallazgos de este
estudio, mostrando que, a pesar de algunas variaciones, la calidad de los comprimidos

genéricos es comparable a la del medicamento innovador.

3.15 Factor de diferencia (f1) y similitud (f2) de los medicamentos de metformina de
500 mg

Como se puede observar en la Tabla 15, existen diferencias significativas en los valores de
f1 y f2 entre los comprimidos genéricos B, C, D, E y F. Los valores mas bajos de f1 se

observan en los genéricos C (7,54) y E (9,00), mientras que los mas altos corresponden a
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los genéricos D (11,38) y F (18,13). El genérico B no tiene valor de f1 reportado, ya que
supera el 85 % de disolucion al minuto 15, clasificandolo como bioequivalente. Todos los
valores de f1 estan dentro del rango aceptable (0 — 15) excepto el genérico F. Para f2, los
valores mas altos se observan en los genéricos C (61,44) y E (59,56), y los mas bajos en
los genéricos F (39,88) y D (51,69). El genérico B tampoco tiene valor de f2 reportado.
Todos los valores de f2 se encuentran dentro del rango establecido (50 — 100) excepto el

genérico F.

En resumen, todos los genéricos, excepto el F, cumplen con los rangos establecidos para
f1 y f2 segun la USP47-NF42 del 2024, indicando bioequivalencia con el innovador. El

genérico B es bioequivalente directamente por su alta disolucién al minuto 15.

Tabla 15. Factor de diferencia (f1) y similitud (f2) de los medicamentos de metformina de
500 mg

Genéricos Valores
Parametros
B C D E F Permitidos
fl Bioequivalentes 7,54 11,38 9,00 18,13 0-15
f2 Bioequivalentes 61,44 51,69 59,56 39,88 50-100

De acuerdo con la investigacion de Davila Hernandez (2022), los perfiles de disolucion y
los factores de f1 y f2 muestran resultados similares a los de este estudio, manteniéndose
dentro de los parametros aceptables de la USP47-NF42 del 2024. Segun Encalada Neira y
Sanchez Mejia (2018), los perfiles de disolucion y los factores de f1 y f2 también presentan
valores aceptables segun la USP47-NF42 del 2024. Algunas diferencias en los valores de
f1 y f2 sugieren variaciones en la formulacion o el proceso de fabricacion, pero en general,
los perfiles de disolucién y los factores de similitud son adecuados. Paz y Melissa (2017)
también encontraron que los perfiles de disolucién de los comprimidos genéricos de
metformina son similares a los del innovador, cumpliendo con los estandares de la USP47-
NF42 del 2024. Estos resultados coinciden con los de este estudio, indicando que los
comprimidos genéricos evaluados son bioequivalentes al innovador segun la prueba de

disolucién in vitro.
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3.16 Factor de diferencia (f1) y similitud (f2) de los medicamentos de metformina de
850 mg

Como se puede observar en la Tabla 16, se presentan los resultados de los calculos
correspondientes al factor de diferencia (f1) y al factor de similitud (f2) entre los comprimidos
genéricos B, C, D, E, F y G. En relacion con el factor de diferencia (f1), los valores mas
bajos se observan en los genéricos C (8,02) y D (4,79), mientras que los valores mas altos
corresponden a los genéricos E (12,88) y F (7,94). El genérico B no tiene valor de f1
reportado, ya que cumple con el criterio de disolucion al minuto 15 superando el 85 %,
clasificandolo directamente como bioequivalente. Todos los valores de f1 se encuentran
dentro del rango aceptable (0 — 15). En cuanto al factor de similitud (f2), los valores mas
altos se observan en los genéricos C (62,58) y D (65,29), y los mas bajos corresponden a
los genéricos E (50,84) y G (54,72). El genérico B no tiene valor de f2 reportado por las
mismas razones mencionadas anteriormente. Todos los valores de f2 estan dentro del
rango establecido (50 — 100).

En resumen, aunque existen variaciones en los valores de f1 y f2 entre los comprimidos
genéricos B, C, D, E, F y G, todos cumplen con los rangos establecidos por la USP47-NF42
del 2024, indicando bioequivalencia con el innovador. El genérico B es considerado

bioequivalente directamente debido a que supera el 85 % de disolucién al minuto 15.

Tabla 16. Factor de diferencia (f1) y similitud (f2) de los medicamentos de metformina de
850 mg

Genéricos Valores
Parametros
B C D E = g  Permitidos
fl Bioequivalentes 8,02 4,79 12,88 7,94 7,45 0-15
f2 Bioequivalentes 62,58 65,29 50,84 56,46 54,72 50-100

De acuerdo con la investigacion de Davila Hernandez (2022), los perfiles de disolucion y
los factores de diferencia (f1) y similitud (f2) muestran resultados comparables con los
hallazgos de este estudio. En ambos estudios, los perfiles de disolucion de los comprimidos
genéricos de metformina clorhidratada y el innovador se mantuvieron dentro de los
parametros aceptables establecidos por la USP. Segun la investigacion de Encalada Neira

y Sanchez Mejia (2018), los perfiles de disolucion y los factores de diferencia y similitud
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también presentan valores dentro del rango aceptable segun la USP. Al comparar con
nuestros resultados, se observa que ambos estudios muestran comprimidos con perfiles de
disolucién aceptables y factores de diferencia y similitud que cumplen con los criterios
establecidos. La investigacion de Paz y Melissa (2017) también indica que los perfiles de
disolucién de los comprimidos genéricos de metformina son similares a los del
medicamento innovador, cumpliendo con los estandares de la USP. Estos resultados son
consistentes con los hallazgos de este estudio, indicando que los comprimidos genéricos

evaluados son bioequivalentes al innovador segun la prueba de disolucion in vitro.
3.17 Porcentaje de eficiencia y Tiempo Medio de Disolucién (TMD) 500mg

Como se puede observar en la Tabla 17, se presentan los resultados del porcentaje de
eficiencia y el tiempo medio de disolucion (TMD) para comprimidos de 500 mg entre el
innovador A y los genéricos B, C, D, E y F. En relacién con el porcentaje de eficiencia, el
comprimido innovador A tiene un valor de 80,61 %. El valor mas alto se observa en el
genérico B con un 87,34 %, superando al innovador, mientras que el valor mas bajo se
encuentra en el genérico F con un 67,41 %. En cuanto al TMD, el comprimido innovador A
tiene un valor de 13:05 minutos. El genérico B tiene el tiempo mas rapido con 12:00 minutos,

mientras que el genérico F presenta el tiempo mas lento con 18:13 minutos.

En resumen, los resultados indican que el genérico B tiene un porcentaje de eficiencia
superior al del innovador y también presenta un TMD mas rapido, sugiriendo que podria
tener una mejor disolucion y mayor eficiencia en comparacién con el innovador. Los otros
genéricos presentan variaciones en ambos parametros, con el genérico F teniendo los

valores mas bajos tanto en porcentaje de eficiencia como en TMD.

Tabla 17. Porcentaje de eficiencia y Tiempo Medio de Disolucion (TMD) 500mg

Innovador Genéricos
Parametros
B C D E F
Porcentaje de
80,61 87,34 78,00 74,59 75,47 67,41
Eficiencia
TMD (min) 13:05 12:00 15:12 16:23 14:20 18:13

De acuerdo con la investigacion de Davila Hernandez (2022), los resultados del porcentaje

de eficiencia y el TMD son consistentes con los obtenidos en este estudio. En ambos
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estudios, los perfiles de disolucidon muestran que los genéricos pueden tener un rendimiento
comparable o superior al innovador en ciertos casos. Segun la investigacion de Encalada
Neira y Sanchez Mejia (2018), los perfiles de disolucién y la eficiencia de los comprimidos
genéricos de metformina también muestran resultados similares a los del innovador,
destacando la importancia de evaluar estos parametros para asegurar la bioequivalencia.
La investigacion de Paz y Melissa (2017) también respalda estos hallazgos, indicando que
los genéricos pueden cumplir con los estandares de calidad establecidos por la USP47-
NF42 del 2024 y, en algunos casos, superar al innovador en términos de eficiencia y tiempo

de disolucion.
3.18 Porcentaje de eficiencia y Tiempo Medio de Disolucién (TMD) 850mg

Como se puede observar en la Tabla 18, se presentan los resultados del porcentaje de
eficiencia y el tiempo medio de disolucion (TMD) para comprimidos de 850 mg entre el
innovador Ay los genéricos B, C, D, E, F y G. En relacion con el porcentaje de eficiencia, el
comprimido innovador A tiene un valor de 70,86 %. El valor mas alto se observa en el
genérico B con un 74,82 %, superando al innovador, mientras que el valor mas bajo se
encuentra en el genérico E con un 66,2 %. En cuanto al TMD, el comprimido innovador A
tiene un valor de 11:37 minutos. El genérico B tiene el tiempo mas rapido con 9:32 minutos,
mientras que el genérico E presenta el tiempo mas lento con 12:54 minutos. En resumen,
los resultados indican que el genérico B tiene un porcentaje de eficiencia superior al del
innovador y también presenta un TMD mas rapido, sugiriendo que podria tener una mejor
disolucién y mayor eficiencia en comparacion con el innovador. Los otros genéricos
presentan variaciones en ambos parametros, con el genérico E teniendo los valores mas

bajos tanto en porcentaje de eficiencia como en TMD.

Tabla 18. Porcentaje de eficiencia y Tiempo Medio de Disolucion (TMD) 850mg

Innovador Genéricos
Parametros
A B C D E F G
Porcentaje de
o _ 70,86 74,82 68,62 69,18 66,2 68,81 70,86
Eficiencia
TMD (min) 11:37 9:32 11:01 11:45 12:54 12:19 11:38

De acuerdo con la investigacion de Davila Hernandez (2022), los resultados del porcentaje

de eficiencia y el TMD son consistentes con los obtenidos en este estudio. En ambos
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estudios, los perfiles de disolucidon muestran que los genéricos pueden tener un rendimiento
comparable o incluso superior al innovador en ciertos casos. Segun la investigacion de
Encalada Neira y Sanchez Mejia (2018), los perfiles de disolucién y la eficiencia de los
comprimidos genéricos de metformina también muestran resultados similares a los del
innovador, resaltando la importancia de evaluar estos parametros para asegurar la
bioequivalencia. La investigacion de Paz y Melissa (2017) también apoya estos hallazgos,
indicando que los genéricos pueden cumplir con los estandares de calidad establecidos por
la USP47-NF42 del 2024 y, en algunos casos, superar al innovador en términos de

eficiencia y tiempo de disolucion.
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CONCLUSIONES

Se analizaron las caracteristicas fisicoquimicas de los medicamentos genéricos e
innovadores de metformina en dos dosis: 500 mg y 850 mg. Para ambas dosis, todos
los medicamentos cumplieron con las caracteristicas organolépticas, dimensiones,
friabilidad, variacién de peso, valoracion del contenido y tiempo de desintegracion.
Sin embargo, ninguno de los comprimidos, en ninguna de las dos dosis, cumplié con
los requisitos de dureza.

Se evaluaron los perfiles de disolucidon de los comprimidos de metformina de 500
mg y 850 mg, analizando el porcentaje de eficiencia y el tiempo medio de disolucion
(TMD) en comparaciéon con el medicamento innovador. En ambas dosificaciones,
todos los medicamentos genéricos cumplieron con los parametros establecidos,
aunque con variaciones. El genérico B destacé al superar al innovador en ambos
parametros, mostrando un mayor porcentaje de eficiencia y un TMD mas rapido.
La determinacion de la bioequivalencia in vitro de los medicamentos genéricos de
metformina respecto al medicamento innovador mostré que, para los comprimidos
de 500 mg, todos los genéricos cumplieron con los criterios de bioequivalencia
segun los factores de diferencia (f1) y similitud (f2), excepto el genérico F. En el caso
de los comprimidos de 850 mg, todos los genéricos cumplieron con los parametros
establecidos de f1 y f2. Estos hallazgos subrayan la importancia de realizar estudios
de bioequivalencia para asegurar la eficacia y seguridad de los medicamentos

genéricos.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios de bioequivalencia en medicamentos de alta relevancia clinica
incluidos en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos (CNMB), especialmente

si ARCSA no ha verificado estos estudios.

Corroborar el genérico F de 500 mg realizando pruebas adicionales en diferentes
lotes del medicamento genérico de 500 mg de metformina para confirmar su
cumplimiento con los estandares de bioequivalencia, dado que no cumplié con los

parametros de f1 y f2 en los resultados actuales.

Proseguir con investigaciones sobre la bioequivalencia y confiabilidad de
medicamentos genéricos para asegurar que cumplen con los estandares de calidad,

seguridad y eficacia, garantizando su intercambiabilidad farmacéutica.
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ANEXOS

Anexo 1. Esquema de Caja y Bigote de Ensayo de Dureza de Metformina de 500 mg
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Anexo 2. Esquema de Caja y Bigote de Ensayo de Dureza de Metformina de 850 mg
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Anexo 3. Esquema de Caja y Bigote de Ensayo de Friabilidad de Metformina de 500 mg
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Anexo 4. Esquema de Caja y Bigote de Ensayo de Friabilidad de Metformina de 850 mg
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Anexo 5. Esquema de Caja y Bigote de Ensayo de Variacion de Peso de Metformina de
500 mg
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Anexo 6. Esquema de Caja y Bigote de Ensayo de Variacion de Peso de Metformina de
850 mg
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Anexo 7. Esquema de Caja y Bigote de Ensayo de Valoracion de Metformina de 500 mg
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Anexo 8. Esquema de Caja y Bigote de Ensayo de Valoracion de Metformina de 850 mg
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