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Resumen
La intercambiabilidad de medicamentos representa
una  necesidad  en  países  en  vías  de  desarrollo,
porque brinda la posibilidad de acceder a productos
de menor costo, además, permite asegurar eficacia
y seguridad en los tratamientos farmacoterapéuticos.
El estudio recolectó investigaciones realizadas en el
estado peruano, publicadas en bases de datos de
alto impacto como Scielo, Sciencedirect, Scopus y
Pubmed.  De las  553 investigaciones  encontradas,
sólo diez artículos cumplieron con los criterios de
inclusión y exclusión, se identificaron medicamentos
como diazepam, prednisona, amoxicilina, doxiciclina,
fluconazol, fenitoína sódica, alprazolam, amlodipino,
carbamazepina sódica, glibenclamida, moxifloxacino
y ácido acetilsalicílico. Todos los artículos analizaron
el perfil de disolución mediante el cálculo del factor
de similitud f2, mientras, en otros casos, estimaron
parámetros  como  variación  de  peso,  friabilidad,
dureza, cuantificación, uniformidad de contenido y
perfil de disolución. Los resultados evidencian que
nueve medicamentos incluidos en el estudio fueron
analizados mediante estudios in vitro a diferentes
pH (1,2; 4,5 y 6,8), y cumplieron con presentar un
factor de similitud f2 mayor a 50. Se concluye que
aún se encuentra en proceso la intercambiabilidad
de  medicamentos  en  el  estado  peruano,  y  que,
mediante alianzas estratégicas con el sector privado,
se podría tener una mayor cantidad de alternativas
farmacéuticas en la recuperación del paciente.
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equivalencia terapéutica, medicamentos genéricos,
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Abstract
The  medicines’  interchangeability  represents  a
necessity in developing countries, because it offers
the possibility of accessing lower cost products, it
a l lows  to  ensure  e f f i cacy  and  sa fe ty  in
pharmacotherapeutic treatments. The study gather
researches  carried  out  in  the  Peruvian  state
published in high-impact databases such as Scielo,
Sciencedirect,  Scopus  and  Pubmed.  Of  the  553
researches found, only 10 articles met the inclusion
and  exclusion  criteria,  drugs  such  as  diazepam,
prednisone,  amoxicillin,  doxycycline,  fluconazole,
phenytoin  sodium,  alprazolam,  amlodipine,
carbamazepine sodium, glibenclamide, moxifloxacin
and  acetylsalicylic  acid  were  identified.  All  the
articles  analyzed  the  dissolution  profile  by
calculating the similarity factor f2,  while,  in other
cases,  they estimated parameters such as weight
variation, friability, hardness, quantification, content
uniformity, and dissolution profile. The results show
that 9 drugs included in the study were analyzed by
in vitro studies at different pH (1.2; 4.5 and 6.8), and
complied  with  presenting  a  similarity  factor  f2
greater  than  50.  I t  is  concluded  that,  the
interchangeability of medicines in the Peruvian state
is  still  in  process,  and  that,  through  strategic
alliances with the private sector, a greater number
of pharmaceutical alternatives could be had in the
patient's recovery.
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INTRODUCCIÓN

En  la  actualidad,  las  enfermedades  se  van
incrementando de forma exponencial, por lo que
son  necesarios  tratamientos  farmacológicos
eficaces  y  seguros  que  permitan  mejorar  la
calidad de vida del paciente. En este sentido, un
aspecto limitante es el factor económico, sobre
todo en países en vías de desarrollo, en donde se
evidencian incumplimientos en los tratamientos
farmacoterapéuticos establecidos por el médico
prescriptor.(1,2)

Al  respeto,  una  estrategia  que  permitiría
incrementar  la  adherencia  terapéutica,  es  la
incorporación de medicamentos intercambiables
en  cada  nación,  porque  de  esta  manera,  el
paciente con escasos recursos podría acceder a
una  salud  de  cal idad,  que  garantice  su
recuperación  en  corto  tiempo.(3,4)

De esta manera, la intercambiabilidad requiere
de  los  estudios  de  bioequivalencia,  que
representa  una  demostración  de  la  calidad,
seguridad  y  eficacia  de  un  medicamento
multifuente que se dispensa en establecimientos
farmacéuticos  bajo  su  denominación  común
internacional  a  un  bajo  precio,  respecto  a  un
medicamento  innovador,  que  registra  una
patente  de  exclusividad  de  20  años.  Los
parámetros farmacocinéticos evaluativos en un
estudio  de  bioequivalencia  están  relacionados
con  la  medición  de  la  concentración  máxima,
tiempo máximo y área bajo la curva. Asimismo,
en  la  actualidad,  también  se  consideran  los
es tud ios  i n  v i t r o  en  l o s  p rocesos  de
intercambiabilidad  de  medicamentos,  y  los
parámetros evaluativos que se incluyen son los
modelos independientes, factor de diferencia (f1)
y  factor  de  s imi l i tud  ( f2) ,  regidos  por
consideraciones  técnica  establecidas  por
organismos  competentes.(5,6,7)

Por  consiguiente,  la  bioexención  representa  la
sustitución de un estudio in vitro por uno in vivo
con  propósito  de  intercambiabilidad,  permitido
preferencialmente para medicamentos  clase 1,
según el sistema de clasificación biofarmacéutica,
y que posteriormente se ha extendido para clase
2 y 3.(8,9)

Los  estudios  previos  indican  que  existe  poca
información  d isponib le  en  Perú  sobre
medicamentos  bioequivalentes,  por  tal  motivo,
se  hace  relevante  la  necesidad  de  que  los
organismos  gubernamentales  realicen  mayor
cantidad de estudios  in  vivo  e  in  vitro  con la
finalidad de tener un listado de medicamentos
intercambiables,  tal  como  sucede  en  otros
contextos  sanitarios.

Por  tanto,  la  revisión  bibliográfica  aborda  una
temática relevante en el área de salud pública,
debido a que identifica aquellos medicamentos
bioequivalentes disponibles en el estado peruano,
cuya información va a permitir que el paciente
tenga acceso a una formulación de menor costo
y logre completar su esquema terapéutico. Por
este  motivo,  el  estudio  propone  identificar
medicamentos  intercambiables  disponibles  en
Perú, según la búsqueda realizada en bases de
datos  de  alta  relevancia  científica  durante  los
años 2000-2022.

MÉTODOS

Este estudio se basa en la revisión bibliográfica
de artículos de alto impacto, publicados desde el
año 2000 hasta el 2022, a través de las bases de
datos  Scopus ,  Sc ie lo  y  Pubmed.  Es ta
fundamentada  en  la  recolección,  evaluación,
análisis  y  argumentación  de  la  información
obtenida en cada artículo seleccionado.(10,11)

Como estrategia de búsqueda se utilizaron los
términos  "Therapeutic  equivalence",  “Drug
interchangeability”,  “in  vitro  bioequivalence”,
“(bioequivalence  [MeSH  Terms])  AND  (drugs,
generic[MeSH Terms])”; idioma español e inglés,
periodo de publicación 22 años.  Se incluyeron
artículos originales con información relacionada
al  control  biofarmacéutico  e  intercambiabilidad
de  productos  multifuentes  con  respecto  al
producto de referencia. La búsqueda inicial arrojó
553 resultados, siendo eliminados 500 artículos
ya que contenían información irrelevante. De los
20 artículos restantes fueron eliminados 10 por
que  no  tenían  acceso  abierto  y  no  eran
medicamentos  peruanos.  Por  último,  fueron
seleccionados 10 artículos, tal como se visualiza
en la figura 1.
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DESARROLLO

Una  de  las  prioridades  de  la  Organización
Mundia l  de  la  Sa lud  (OMS)  es  que  los
medicamentos  desarrollados  sean  seguros,
eficaces y de fácil acceso para toda la población.
Debido a ello, crece la necesidad de implementar
la fabricación de medicamentos genéricos, con el
fin de sustituir a los medicamentos innovadores
para tratar diferentes enfermedades que padece
el  ser  humano. (12)  En  este  sentido,  se  debe
entender por medicamento genérico aquel que
sale al  mercado farmacéutico después que ha
vencido la patente del medicamento innovador y
resulta  ser  intercambiable  en  términos  de
eficacia,  seguridad y  calidad;  mientras  que,  el
medicamento innovador  es  aquel  que tiene la
molécula  original  y  en  base  a  documentación
cumple con los criterios de eficacia, seguridad y
calidad.  Por  otra  parte,  el  medicamento
multifuente es aquel que aún no ha demostrado
ser  intercambiable  con  el  medicamento

innovador  y  puede  o  no  ser  un  equivalente
terapéutico.(13)

As im ismo,  l a  i n te rcamb iab i l i dad  de
medicamentos  en  el  Perú  se  inició  con  la
promulgación  de  la  Política  Nacional  de
medicamentos, a través del Ministerio de Salud,
el  29  de  diciembre  del  2004.  Se  basa  en  la
aplicación  de  estudios  relacionados  a  la
biodisponibi l idad  y  bioequivalencia  en
medicamentos  de  alto  riesgo  sanitario.  En  el
2009 se promulga la ley 29459, en los artículos 4
y  10,  donde se  especifica  el  cumplimiento  de
estudios de bioequivalencia en los medicamentos.
En el año 2011 se aprueba el decreto supremo
016-2011-SA, que establece que, para el registro
y reinscripción de medicamentos de categoría 1
y  2,  deben  estar  incluidos  los  estudios  de
equivalencia terapéutica.  En base a esto, en el
año 2015 se publica el reglamento que regula la
intercambiabilidad  de  medicamentos,  siendo
aprobado  en  el  2018  a  través  del  Decreto
Supremo N° 024-2018-SA.(14)
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A continuación, en la tabla 1 se presentan los
resul tados  obtenidos  de  los  art ícu los
seleccionados para el análisis. Se evaluaron 12
artículos  y  se  observó  que  solo  9  Ingrediente
Farmacéutico Activo (IFAs) eran bioequivalentes,
4 resultaron ser no bioequivalentes y en 1 no se
pudo  establecer  la  bioequivalencia  entre  el
Producto  Multifuente  (PM)  y  el  Producto
Referente  (PR).  En  cada  IFA  se  realizaron
diferentes  ensayos,  como  variación  de  peso

(5,7,15,16,17,18,19),  friabilidad(7,18,19,20),  dureza(5,7,16,17,18,19),
desintegración(17),  velocidad  de  disolución(5,15),
dosificación, perfil  de disolución(5,6,7,15,16,17,18,19,20,21),
cuantificación(5,15,16,20) y uniformidad de contenido
(5,6,7,15,17,18,20),  evidenciándose  que  algunos  no
cumplían con el perfil  de disolución, ya que al
analizar el factor similitud(f2) y factor diferencia
(f1),  se  encontraron  valores  inferiores  y
superiores al rango establecido de 50-100 y 0-15,
respectivamente. (Tabla 1).

https://medisur.sld.cu/index.php/medisur
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En base a los resultados obtenidos en la tabla 1,
se evidenció que diazepam cumple con el control
de  calidad  en  relación  con  identificación  y
cuantificación del IFA, además, con respecto al
perfil  de  disolución  se  observó  que  era  de
disolución  rápida  a  pH  1.2,  por  lo  que  no  se
determinó  f2,  por  otra  parte,  el  PM  3  es  de
disolución lenta a pH 4.5 y 6.8,  debido a ello
existe  la  probabilidad  que  su  biodisponibilidad
sea ineficiente, por tanto no es intercambiable
con el PR, a diferencia del PM1 y PM2.(20)

En el análisis de prednisona se reportó que en los
porcentajes disueltos a pH 1.2, 4.5 y 6.8 existe
similaridad entre el  PM y PR,  lo  que indica el
compromiso  de  las  diferentes  industrias
farmacéuticas  al  utilizar  principios  activos  y
excipientes de calidad, de tal forma que asegure
la eficacia terapéutica, además, el f2 encontrado
para cada pH está dentro del rango 50-100, por
ende, ambos productos son intercambiables.(21)

 Además, también se ha evaluado la equivalencia
terapéutica  en  3  PM  tales  como,  amoxicilina,
doxiciclina  y  fluconazol,  siendo  sometidos  a
diferentes ensayos de calidad como, variación de
peso, cuantificación,  uniformidad de contenido y
perfil de disolución, evidenciándose que los 3 PM
cumplen con el  rango de aceptación en los  3
primeros ensayos, pero en la prueba de perfil de
disolución,  f luconazol  demostró  ser  no
bioequivalente,  mientras  que amoxicilina  a  pH
1.2  presentaba  una  disolución  rápida,  siendo
característico  ya  que  es  un  medicamento  de
clase  1  (SCB)  pero  sólo  2  PM  mostraron  ser
bioequivalentes al PR, por otra parte, los 4 PM de
doxiciclina demostraron ser bioequivalentes al PR.(15)

Al  mismo  tiempo,  se  evaluó  la  equivalencia
terapéutica  de  fenitoína  sódica,  mediante
pruebas de control de calidad como variación de
peso,  dureza,  contenido  de  IFA  y  perfil  de
disolución,  evidenciándose  que  sólo  existía
diferencia en el perfil de disolución a pH 4.5 y 6.8,
siendo solo equivalente terapéutico a pH 1.2, por
el contrario, las demás pruebas estaban dentro
del rango establecido.(16)

En  a lprazo lam  se  rea l i zaron  pruebas
fisicoquímicas como variación de peso, dureza,
friabilidad,  desintegración,  cuantificación,
uniformidad de contenido, velocidad y perfil de
disolución, observándose que ningún PM excedía
los rangos establecidos para cada prueba, por lo
tanto, todos los PM analizados son equivalentes
al PR.(17)

Por  otra  parte,  se  evaluó  amlodip ino,
determinándose  la  variación  de  peso,  dureza,
friabilidad  y  estaban  dentro  del  límite  de
aceptación con un coeficiente de variación menor
al 5 %. En relación con el perfil de disolución, los
PM de amlodipino mostraron liberarse más del 85
% a los 15 min a pH 1.2; mientras que a pH 4.5 y
6.8 fue inferior;  además, el  f2 a pH 4.5 y 6.8
estaba dentro del rango (50-100), por ende, las
formulaciones  demostraron  ser  bioequivalentes
al PR.(18)

También  se  han  reportado  estudios  de
equivalencia biofarmacéutica en carbamazepina,
se  evaluaron  pruebas  fisicoquímicas  como
dureza,  fr iabi l idad,  variación  de  peso,
uniformidad de contenido, todas mostraron estar
dentro del rango de aceptación, a diferencia del
test de disolución, en el cual se evidenció que los
valores de f2 en los PM eran menores a 50 en los
3 medios de disolución (pH: 1.2; 4.5 y 6.8) y por
ende no se pudo establecer la bioequivalencia
con el PR.(19)

Por  su  parte,  Alvarado  et  al.(7)  analizaron  la
equivalencia  biofarmacéutica  de  glibenclamida
de  cuatro  países,  uno  de  ellos  Perú,  además,
incluyeron  pruebas  de  dureza,  friabilidad,
variación de peso,  uniformidad de contenido y
perfil de disolución, en donde se observó que la
velocidad de disolución era lenta, debido a que el
medicamento  pertenece  a  la  clase  2  (baja
solubilidad, alta permeabilidad) y al aplicar f2, se
demostró que las tabletas de glibenclamida solo
son equivalentes biofarmacéuticos pero a pH 6.8,
por  tanto,  deben  realizarse  pruebas  de
biodisponibilidad relativa, con el fin de demostrar
la intercambiabilidad.

Chumpitaz  et  a l . ( 6 )  anal izaron  4  PM  de
moxifloxacino  adquiridos  en  Lima,  pero
manufacturados en diferentes países como India,
Brasil y Perú, para ello se realizaron pruebas de
control  de  calidad,  así  como  el  perfi l  de
disolución,  con  la  finalidad  de  demostrar  la
intercambiabilidad, pero al evaluar f2, solo 3 PM
cumplían  con  las  especificaciones  a  excepción
del PM manufacturado en la India, lo que indica
que en el Perú existe al menos 1 PM que no es
intercambiable con el PR.

Bendezú et al.(5) analizaron la bioequivalencia in
vitro  del ácido acetilsalicílico y en relación con
las pruebas de control como variación de peso,
dureza,  friabilidad,  uniformidad  de  contenido
estaban  dentro  del  rango,  y  en  la  prueba  de
disolución  se  evidenció  que  en  los  3  PM  se
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disolvieron en un porcentaje mayor al 85 % en
menos  de  15  minutos,  por  tal  razón,  no  se
determinó f2 a pH 1.2; sin embargo, a pH 4.5
solo  fue  similar  el  PM  1  y  a  pH  6.8  fueron
similares en el perfil de disolución, el PM 1 y PM 3,
debido a ello, sólo el PM 1 es intercambiable con
el PR.

CONCLUSIONES

Según los artículos de investigación analizados,
la intercambiabilidad es un tema prioritario en la
salud pública  de una nación;  sin  embargo,  se
hace  difícil  tener  un  listado  de  medicamentos
bioequivalentes  accesibles  a  pacientes  con
escasos recursos económicos, por tal motivo, el
estado  peruano  debe  asociarse  con  el  sector
privado,  con  el  propósito  de  gestionar  los
recursos  necesarios  para  ejecutar  estudios  in
vitro,  considerando las  facilidades que brindan
los  o rgan i smos  regu lado res  con  l o s
medicamentos  clase  1  y  3  del  sistema  de
clasificación biofarmacéutica.

Los  controles  de  calidad  biofarmacéutica  se
establecieron en los medicamentos que fueron
intercambiables, asegurando, de esta manera, el
cumplimiento  de  las  buenas  prácticas  de
manufac tu ra  en  e l  desa r ro l l o  de  l as
formulaciones  farmacéuticas.

La  información  obtenida  de  los  diferentes
estudios  permite  concientizar  a  la  población
sobre la importancia de tener medicamentos de
calidad dentro de un país, que puedan cumplir
con su propósito farmacoterapéutico, y que no
necesariamente la recuperación del paciente se
encuentre  asociado  a  medicamentos  con  alto
costo.
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