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L
a aparición en el mercado farmacéutico de productos/medicamento copia de los innovadores, ha 
permitido observar variaciones importantes en los resultados biológicos, tanto en la eficacia como en 
la seguridad; pero también existen evidencias de que en aquellos productos en los cuales se hicieron 

modificaciones en la formulación, igualmente presentaron comportamientos variados y de riesgo. En base a 
estos hechos los investigadores han establecido que no es suficiente que el fármaco (Ingrediente Farmacéutico 
Activo-IFA, droga, etc) se encuentre presente en un producto farmacéutico y en la concentración declarada 
por el fabricante, para garantizar que se producirá la respuesta adecuada, ya que existen factores asociados 
a las características del producto, como: su composición cuali-cuantitativa, su tecnología de fabricación, las 
características finales de la forma farmacéutica y el medio biológico; los cuales pueden modificar el resultado 
esperado frente a la administración de un medicamento (1). 

Cuando se administra un fármaco –contenido en un 
medicamento– por la vía de administración seleccionada 
y con la finalidad de lograr una respuesta sistémica, 
esta respuesta se produce cuando el fármaco alcanza 
la circulación sistémica en concentraciones adecuadas 
y llega al lugar de acción; para lo cual debe liberarse de 
los componentes de la formulación que lo contiene, 
disolverse o estar disuelto en los líquidos biológicos y por 
diversos mecanismos llegar a la sangre (2).

Otros aspectos a tomar en cuenta en la 
administración de un fármaco, son que al no 
administrar el medicamento, por la vía oral, existe el 
riesgo de que una fracción de la dosis administrada 
no ingrese a la circulación general, al tiempo que la 
velocidad de ingreso difiera de una formulación a otra, 
de una vía otra; entre estos podemos mencionar (3): 

•  En la administración oral: desintegración 
incompleta de una forma farmacéutica sólida 
(tableta), inactivación por pH ácido del medio 
estomacal, disolución incompleta del principio 
activo (en el caso de un comprimido), adsorción 
por alimentos y posterior eliminación por materia 
fecal, biotransformación por microorganismos 
ruminales o intestinales, biotrasformación en los 
enterocitos y a nivel hepático (efectos de primer 
paso), entre otros. Por tal motivo, todas las formas 
farmacéuticas sólidas de administración oral, deben 
ser sometidas a estudios de biodisponibilidad.

•  En la administración parenteral extravascular 
(intramuscular, subcutánea, etc): biotrasformación 
en el sitio de inyección (poco frecuente), dificultad 
para la difusión del principio activo a través del tejido, 
depósito o secuestro medicamentoso (una fracción 
precipita en el sitio de inyección).

Frente a esto y, considerando las recomendaciones 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS), los 
productos para administración extravascular, en solución 
acuosa, no deberían requerir estudios de bioequivalencia 
(4); sin embargo, no olvidar que existen factores que 
pueden afectar la absorción/difusión del fármaco hacia 
la vía sistémica y por lo tanto deberían ser susceptibles 
de este tipo de estudios y en todo caso recurrir a la 
determinación de sus parámetros farmacocinéticos que 
aseguren el ingreso del fármaco a la vía sanguínea.

Utilizar tales vías de administración, en busca 
del efecto sistémico, da lugar a que el fármaco pase 
por diferentes fases en el organismo, tales como: 
liberación, absorción, distribución y excreción; las que 
pueden ser perfectamente identificadas y valoradas, y 
posteriormente, representadas a través de los llamados 
parámetros farmacocinéticos, que se determinan 
utilizando modelos y fórmulas matemáticas las cuales 
poseen sus respectivas representaciones gráficas. 

La determinación y el conocimiento de estos 
parámetros farmacocinéticos, coordinado con el 
conocimiento de su farmacodinamia y toxicidad, de las 
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características del paciente y la enfermedad, permitirá 
una terapia óptima. Los parámetros -que son constantes 
propias para cada fármaco- más utilizados son: 
biodisponibilidad, volumen de distribución aparente, 
unión a proteínas plasmáticas, clearence de depuración, 
vida media plasmática, constante de velocidad de 
absorción, constante de velocidad de eliminación (2, 5, 6). 

La evidencia clínica asociada a una gran cantidad 
de investigaciones, permiten demostrar que la cantidad 
de fármaco que llega a la sangre (biodisponibilidad) 
juega un rol de gran importancia en las variaciones 
de los efectos o de la respuesta clínica en los pacientes 
cuando se les administran productos farmacéuticos 
que contienen las mismas entidades químicas e iguales 
dosis, pero que son producidos por laboratorios 
diferentes, o corresponden a productos de diferentes 
partidas de fabricación de un mismo laboratorio. En 
el concepto de biodisponibilidad, más que la dosis 
administrada, importa la fracción que de ésta se libera, 
desde la forma farmacéutica in vivo, y es capaz de 
alcanzar intacta el torrente circulatorio quedando de 
esta manera "disponible" para el organismo (7).

Varias definiciones existen en la bibliografía 
científica sobre biodisponibilidad que indican su 
importancia como parámetro farmacocinético, así 
se tiene que la FDA la describe como “la velocidad y 
cantidad a la cual un fármaco o componente activo, 
absorbido a partir de la forma de dosificación que lo 
contiene, se hace disponible en el lugar de acción”; 
según APhA sería la “velocidad y magnitud a la cual 
un principio activo o componente activo, absorbido 
a partir de la forma de dosificación que lo contiene, 
alcanza la circulación sistémica”, y el Dr. W. A. Ritschel 
() de la Universidad de Cincinnatti considera que es 
la “cantidad relativa de fármaco, que desde una dosis 
administrada, llega a la circulación sistémica y la 
velocidad a la cual se produce el ingreso” (2, 8-12).

Cuando nos encontramos con un producto copia 
de un medicamento innovador, siempre existe la 
interrogante de si aquel producirá el mismo resultado 
farmacológico que el original, pues se debe considerar 
que se trata de un producto que declara contener 
el mismo fármaco, en la misma concentración y 
forma farmacéutica, pero no necesariamente los 
mismos componentes no activos (Equivalente 
farmacéutico), y que la Organización Mundial de la 
Salud ha considerado denominarlos “medicamento 
multifuente” recomendando a los fabricantes que 
realicen estudios comparativos de la biodisponibilidad 
con el innovador u otro producto usado como referente. 

Son los resultados de estos estudios a los 
que se denomina bioequivalencia, definida como 
“la comparación entre la biodisponibilidad de una 
especialidad medicinal en estudio y la biodisponibilidad 
de la especialidad medicinal tomada como referencia, 
en la que se acepta que el producto en estudio es 
bioequivalente con el de referencia, cuando sus valores 
(especialmente Área Bajo la Curva-ABC) se encuentran 
dentro del intervalo de confianza del 90% (80-125%)”.

Por lo tanto, en términos de eficacia y seguridad, 
al demostrarse que el medicamento multifuente es 
bioequivalente con el medicamento de referencia 
aquel podrá ser definido como medicamento genérico; 
además, se infiere, pero no puede garantizarse, que los 
efectos serían esencialmente los mismos (equivalencia 
terapéutica) y que una de las especialidades 
farmacéuticas puede sustituir a la otra en el tratamiento 
de una enfermedad o síntoma en un paciente concreto, 
ya que como se ha mencionado, existen varios tipos 
de factores que pueden originar modificaciones en la 
respuesta biológica, sin mencionar que en los estudios 
de biodisponibilidad y bioequivalencia -que deben 
realizarse necesariamente en seres humanos- también 
existen factores que modifican los resultados en cada 
individuo de estudio, así como por algunas controversias 
en la interpretación de los resultados (13, 14). 

Equivalencia terapéutica hace referencia a 
equivalencia clínica y se basa en estudios clínicos cuyo 
objetivo es mostrar que el grupo experimental produce 
beneficios «equivalentes» a los del grupo control; 
por lo que en muchos casos será necesario realizar 
estudios de equivalencia terapéutica, para garantizar 
que las respuestas serán esencialmente las mismas, 
o por lo menos comparables, y que el genérico será 
intercambiable con el innovador o referente.

La determinación de la biodisponibilidad en 
humanos sigue siendo el método de elección para 
establecer bioequivalencia de productos de fuentes 
múltiples, en tanto que los modelos animales son 
métodos alternativos lo mismo que los procedimientos 
in vitro. Estos últimos son de gran utilidad para 
establecer la uniformidad lote a lote de un producto, son 
orientativos para inferir probables comportamientos 
de la forma farmacéutica en el medio biológico, pero 
de ninguna manera sustituyen a los estudios in vivo. 

Adicionalmente, se debe reiterar que si un producto 
multifuente demuestra ser bioequivalente con el 
producto de referencia, es decir,  si se concluye que las 
dos formulaciones son bioequivalentes, se asumirá 
que producirán el mismo efecto terapéutico, aunque, 
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si no se han comparado farmacodinámicamente, no se 
podrá decir con propiedad que sean terapéuticamente 
equivalentes (15, 16); así lo establece claramente el profesor e 
investigador Guillermo González Marín de la Universidad 
Católica de Chile (“el efecto farmacológico (terapéutico 
o tóxico) debe correlacionarse con las concentraciones 
séricas. Si este principio no se cumple, la medición de las 
concentraciones séricas no tienen significado).

En conclusión, el concepto de bioequivalencia 
implica la comparación in vivo de las biodisponibilidades, 
como parámetro farmacocinético, de un producto en 
estudio (medicamento multifuente) y un comparador  
o de referencia; calificándose al primero como 
bioequivalente si su valor de biodisponibilidad no 
difiere en más/menos 20% del valor del comparador, 
sin que el resultado signifique necesariamente la 
existencia de equivalencia terapéutica.
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