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RESUMEN 

Introducción: El escaso estudio entre los medicamentos y sus referentes según 

comportamiento durante su proceso de disolución impide a los pacientes accesibilidad a 

medicamentos eficaces, seguros, de bajo costo y con efecto terapéutico adecuado. 

Objetivo: Evaluar perfiles de disolución de tabletas de cetirizina 10 mg multifuentes e 

innovadoras comercializadas en Perú y Brasil para establecer la intercambiabilidad del 

medicamento multifuente en relación con el referente. 

Métodos: La investigación se realizó con tabletas procedentes de laboratorios que 

comercializan sus formulaciones en Perú (A, B, C, D) y Brasil (E, F), que fueron comparadas 

con un producto innovador. Se utilizaron 12 unidades de cada presentación recolectadas 

en establecimientos farmacéuticos certificados, se registraron su número de lote y fecha 

de vencimiento. Se verificó que los equipos y material volumétrico estuvieran calificados 

y calibrados. Luego, se preparó una curva de calibración, a partir de una solución madre. 

Se obtuvieron diez soluciones estándar con concentraciones crecientes, que fueron leídas 

en espectrofotómetro a 231nm. Las condiciones de trabajo se establecieron según la 

Farmacopea Americana 44 y se usó como medio agua, en volumen de 900 mL, 50 rpm,  
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temperatura 37 °C y tiempos de muestreo a 5, 10, 15, 20 y 30 min. Al final, se evaluaron 

perfiles de disolución a través del factor similitud y eficiencia de disolución porcentual. 

Resultados: Las formulaciones A, B, D, E y F a los 30 min presentaron mayores porcentajes 

disueltos (80 %), pero al calcular eficiencia de disolución porcentual y factor de similitud, 

solamente B y E cumplieron con valores establecidos por organismos internacionales 

para ser considerados similares. 

Conclusiones: Los perfiles de disolución de una formulación peruana y una brasilera son 

intercambiables con el innovador, representando alternativas farmacéuticas eficaces, 

seguras y de calidad. 

Palabras clave: cetirizina; medicamentos genéricos; rinitis; disolución; 

intercambiabilidad de medicamento; precio de medicamento. 

ABSTRACT 

Introduction: The scarce study among drugs and their referents according to behavior 

during their dissolution process prevents patients from accessibility to effective, safe, 

low-cost drugs with adequate therapeutic effect. 

Objective: To evaluate dissolution profiles of multi-source and innovative cetirizine 10 mg 

tablets marketed in Peru and Brazil in order to establish the interchangeability of the multi-

source drug in relation to the reference drug. 

Methods: The research was carried out with tablets from laboratories marketing their 

formulations in Peru (A, B, C, D) and Brazil (E, F), which were compared with an innovator 

product. Twelve units of each presentation collected from certified pharmaceutical 

establishments were used, and their lot number and expiration date were recorded. It was 

verified that the equipment and volumetric material were qualified and calibrated. Then, a 

calibration curve was prepared from a stock solution. Ten standard solutions with 

increasing concentrations were obtained, which were read in a spectrophotometer at 

231nm. The working conditions were established according to the American 

Pharmacopoeia 44 and water was used as the medium, in a volume of 900 mL, 50 rpm, 

temperature 37 °C and sampling times at 5, 10, 15, 20 and 30 min. At the end, dissolution  
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profiles were evaluated through the similarity factor and percentage dissolution 

efficiency. 

Results: Formulations A, B, D, E and F at 30 min presented higher dissolved percentages 

(80 %), but when calculating percent dissolution efficiency and similarity factor, only B and 

E complied with values established by international organizations to be considered 

similar. 

Conclusions: The dissolution profiles of a Peruvian and a Brazilian formulation are 

interchangeable with the innovator, representing effective, safe and quality 

pharmaceutical alternatives. 

Keywords: generic drugs; rhinitis; dilution; drug interchangeability; drug price; cetirizine. 
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Introducción 
A nivel mundial, el elevado costo de medicamentos prescritos ha ido generando un 

aumento en los precios de la atención médica; por lo que se ha considerado sustituirlos 

por medicamentos genéricos.(1) Debido a ello, diferentes entes reguladores fomentan la 

inclusión de la competencia genérica implementando leyes que avalen la seguridad, 

eficacia y calidad en relación con el medicamento referente,(2) lo que durante las últimas 

décadas se ha estimado en un ahorro de $ 2,2 billones en el sistema de salud, gracias a 

la utilización de los medicamentos genéricos.(3) 

Existen múltiples definiciones referentes a los medicamentos genéricos, los cuales, según 

la Organización Mundial de la Salud (OMS), son productos farmacéuticos provenientes de 

múltiples fuentes o se pueden adquirir bajo diversas marcas comerciales y de diferentes 

proveedores, siempre que la patente del medicamento original haya expirado.(4) Mientras 

que, para la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), es aquel medicamento que  
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presenta la misma composición cualicuantitativa referente al principio activo y forma 

farmacéutica que el medicamento de referencia.(5) Según la Administración de Drogas y 

Alimentos de los Estados Unidos (FDA), el medicamento genérico es un producto 

farmacéutico comparable con el referente en cuanto a concentración, dosificación, 

parámetros de calidad, rendimiento y uso para el cual que fue elaborado. Cabe resaltar 

que la FDA es responsable de la aprobación de los medicamentos genéricos.(6) 

En muchos países para aprobar un medicamento genérico se debe cumplir con el 

requisito de la bioequivalencia (BE),(7) sin embargo, en el Perú no es necesario este 

cumplimiento, pero sí está establecido un reglamento sobre la intercambiabilidad de 

medicamentos genéricos a través del Decreto Supremo 024-2018-SA, siendo una de sus 

exigencias que debe cumplir la obtención del registro sanitario.(8) 

La bioequivalencia es la comparación de las biodisponibilidades tanto del medicamento 

multifuente como del referente,(9,10) de esta manera, para que sean considerados 

bioequivalentes ambos deben ser equivalentes farmacéuticos, tener la misma cantidad 

del ingrediente farmacéutico activo (IFA), forma de dosificación y vía de administración y 

así la equivalencia terapéutica puede ser determinada por estudios in vivo o in vitro 

(bioexención).(11,12) 

Los estudios in vitro se realizan bajo condiciones de laboratorio y no exponen de forma 

innecesaria al individuo y brindan una disminución en la carga económica y regulatoria 

que establecen la equivalencia terapéutica del medicamento multifuente con el 

referente.(9,13,14) 

Debido a ello, la FDA, OMS y EMA consideran la bioexención de acuerdo al Sistema de 

Clasificación Biofarmacéutica (BCS) y reducen los costos que trae consigo realizar 

estudios in vivo, garantizando siempre poco riesgo de bioinequivalencia y manteniendo la 

calidad, seguridad, eficacia y bajo costo del medicamento con la finalidad de que sea 

accesible a los pacientes.(4,5,6,15)  Uno de los primeros países latinoamericanos que incluyó 

el BCS fue Brasil, con el fin de clasificar el IFA basado en su solubilidad y permeabilidad.(8) 

Existen cuatro clases pertenecientes al BCS, de los que solo la clase uno y tres son 

candidatos a bioexención.(15,16,17) 
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Según la FDA, un medicamento es considerado altamente soluble, si la dosis terapéutica 

más elevada puede disolverse hasta 250 mL en medio acuoso con un rango de pH entre 

1-6,8 a una temperatura de 37 ± 1 °C. De la misma manera, se considera altamente 

permeable, si se absorbe hasta el 85 % de la dosis administrada.(6)  

En ese sentido, los estudios in vitro utilizan 12 unidades de formas farmacéuticas sólidas 

sean tabletas o cápsulas, en un medio de disolución con una agitación constante, según 

lo especificado en la United States Pharmacopeia (USP) 44 y a temperatura de 37 °C.(18) 

Además, para realizar la comparación de los perfiles de disolución, se debe demostrar que 

el perfil del medicamento multifuente es similar al del referente.(6,14) Es por ello que, la 

inferencia se realiza en muestras representativas con puntos apropiados para la toma de 

muestra de cada perfil. Posteriormente, los resultados se evalúan a través del factor de 

similitud (f2) para que el medicamento multifuente sea intercambiable con el referente, el 

f2 debe estar entre 50–100.(6,19,20,21,22,23) 

En el mercado peruano, la cetirizina se comercializa en su forma farmacéutica tabletas, y 

se prescribe como medicamento antihistamínico de segunda generación que pertenece a 

la clase 3 del SCB, que cuenta con alta solubilidad y baja permeabilidad, y está disponible 

en tabletas (5 y 10 mg), así como en solución oral (1 mg/mL).(15,16,17) 

Por lo que comúnmente el fármaco se utiliza para el tratamiento de la rinitis alérgica y la 

urticaria al actuar bloqueando los receptores histamínicos H1 sin cruzar la barrera 

hematoencefálica pero de administrarse en mayor cantidad a la recomendada genera un 

síndrome anticolinérgico caracterizado por agitación, taquicardia, alucinación e 

hipertermia.(24,25)  

Dada la escasa información que existe en la actualidad referente al comportamiento en el 

proceso de disolución de cetirizina 10 mg, se realizó esta investigación con el propósito 

de evaluar los perfiles de disolución de tabletas de cetirizina 10 mg multifuentes e 

innovadoras comercializadas en Perú y Brasil para poder establecer la intercambiabilidad 

del medicamento multifuente en relación con el referente. 
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Métodos 
Se realizó un estudio de tipo cuantitativo y aplicado en muestras de cetirizina 10 mg 

adquiridas en establecimientos farmacéuticos certificados por la Dirección General de 

Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) y la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria 

(ANVISA). A las muestras adquiridas de los cuatro productos peruanos denominados A, 

B, C y D y de los dos productos brasileños E y F se les registró los números de lote y fechas 

de vencimiento y se compararon con el producto innovador ZYRTEC (R). 

En un primer momento, se estableció la confiabilidad de los resultados esperados en el 

ensayo de disolución como parte del aseguramiento de la calidad de los productos 

farmacéuticos. En este sentido, se verificó que el material volumétrico se encontrara 

calibrado y que la balanza analítica digital (OHAUSS), el espectrofotómetro (BECKAM 

COULTER DU 800), y el equipo de disolución 708-DS (AGILENT TECHNOLOGIES INC) se 

encuentran calificados. 

En un segundo momento, se inició el ensayo de los perfiles de disolución de los 

medicamentos multifuentes e innovador con la preparación de la curva de calibración, 

para lo que se utilizó estándar primario de cetirizina diclorhidrato para preparar 10 

soluciones estandarizadas a diferentes concentraciones; 3 μg/mL, 6 μg/mL, 9 μg/mL, 12 

μg/mL, 15 μg/mL, 18 μg/mL, 21 μg/mL, 24 μg/mL, 27 μg/mL, 30 μg/mL.  

Luego se realizó la lectura en el espectrofotómetro a 231 nm, tras lo cual se obtuvieron 

valores de pendiente e intercepto, con estos datos se calcularon las concentraciones en 

cada tiempo de muestreo para los laboratorios en estudio, así como las pruebas de 

disolución, las que requirieron 12 tabletas de cetirizina de 10 mg de cada producto 

multifuente e innovador. 

Se utilizó la metodología especificada en la USP 44; aparato tipo II (paleta), el medio de 

disolución fue agua desgasificada en un volumen de 900 mL, a una velocidad de agitación 

de 50 rpm y con una temperatura de 37 °C. 
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Asimismo, para estimar los puntos de toma de muestra de 5, 10, 15, 20 y 30 m se realizó 

un piloto con una pequeña cantidad de unidades, se consideró como tiempo final, aquel 

valor donde el porcentaje disuelto fue constante. 

Finalmente, se desarrollaron las pruebas de disolución de cada formulación multifuente e 

innovador a cada tiempo de muestreo y se leyeron en el espectrofotómetro a 231nm.(18) 

Por último, en un tercer momento, se calculó la eficiencia de disolución porcentual (ED %) 

que evalúa el comportamiento de disolución entre productos farmacéuticos y se calcula 

a partir del área bajo la curva en función de un rango de tiempo establecido, mediante el 

método de los trapezoides.(26) 

Otro parámetro a estimar fue la similitud entre los perfiles disueltos a través del factor de 

similitud (f2)(19,20) para cuyo cálculo se requiere como condición que el valor del primer 

punto de tiempo muestreado no exceda el 20 % de variación y que el resto de tiempos 

subsiguientes presenten una variación menor al 10 %, además de ser considerado un 

máximo de un punto de tiempo después de alcanzar el 85 % de disolución del producto de 

comparación. 

De esta manera y luego de cumplir estos criterios, se procedió a establecer el valor del f2, 

que debe estar comprendido entre 50 a 100, para que los perfiles de disolución sean 

considerados similares.(4,5,6) 

 

 

Resultados 
El estudio de perfiles de disolución fue realizado en cetirizina 10 mg procedentes de 

laboratorios peruanos y brasileros, que cuentan con certificaciones de Buenas Prácticas 

de Manufactura y Buenas Prácticas de Laboratorio, de tal forma, que aseguren la calidad 

del medicamento que se dispensa en oficinas farmacéuticas públicas y privadas. 

La comparación de los perfiles de disolución entre los medicamentos multifuentes (A, B, 

C, D, E y F) e innovador (R), (fig. 1) es una metodología establecida por organismos 

reguladores con fines de intercambiabilidad que evalúa la cantidad de fármaco  
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biodisponible en su recorrido por el tracto gastrointestinal hasta llegar a la circulación 

sistémica que en los primeros tiempos se observa una alta variabilidad, influenciada 

principalmente por las propiedades fisicoquímicas del fármaco.  

Por otra parte, el perfil del laboratorio C con elevada variabilidad respecto al resto de 

muestras analizadas atribuida a su capacidad de humectación y capacidad de 

penetración en el medio de disolución. 

 

 
Fig. 1 - Perfiles de disolución de cetirizina 10 mg procedentes de laboratorios peruanos (A, B, C y 

D) y brasileros (E y F) en comparación con ZYRTEC® (R). 

 

La tabla 1 evidencia los porcentajes disueltos obtenidos en cada tiempo de muestreo (5, 

10, 15, 20 y 30 m) establecidos previamente a través de un piloto en una muestra pequeña. 

Mientras que el Q % se establece como el porcentaje de la cantidad de ingrediente activo 

disuelto expresado como una fracción del contenido declarado. 

En el presente estudio, los laboratorios (A, B, D, E y F) alcanzaron valores mayores al 80 % 

a los 30 m con desviaciones estándar que disminuyeron en función del tiempo de 

disolución. 
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Tabla 1 - Media (n = 12) de porcentaje disuelto (Q%) y desviación estándar de los productos A, B, 

C, D, E y F 

Laboratorio Q % 5 Q % 10 Q % 15 Q % 20 Q % 30 

A 29,7 47,8 62,2 75,3 81,4 

B 84,6 94,0 93,8 94,1 96,9 

C 33,5 50,9 56,8 58,6 60,8 

D 44,8 74,3 82,9 83,8 86,9 

E 77,1 98,7 100,2 98,5 99,3 

F 35,1 62,6 78,1 87,1 91,1 

Desviación estándar 23,9 21,5 17,1 35,5 14,0 

 

En la tabla 2, la ED % es un parámetro biofarmacéutico que representa la proporción de 

fármaco en estado molecular disponible en un momento determinado. En tal sentido, los 

laboratorios B y E obtuvieron valores mayores que 85 %, cantidad necesaria para asegurar 

que una proporción suficiente de medicamento se encuentre a nivel de la biofase, y con 

ello se asegure un efecto terapéutico en el paciente. 

 

Tabla 2 - Eficiencia de disolución (ED %) de los productos A, B, C, D, E y F 

Laboratorio Eficiencia de disolución ED (%) 

A 55,3 

B 85,2 

C 48,3 

D 69,2 

E 87,9 

F 66,2 

 

En la tabla 3, se determinó el factor de similitud (f2) de las formulaciones de cetirizina 10 

mg que se dispensaban en oficinas farmacéuticas del sector público y privado. 
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Los laboratorios B y E obtuvieron un f2 de 68,8 y 57,1 respectivamente, valores que 

cumplen con las especificaciones establecidas por organismos internacionales (mayor 

que 50). 

 

Tabla 3 - Factor de similitud (f2) de formulaciones de cetirizina 10 mg 

Laboratorio f2 

A 26,3 

B 68,8 

C 23,6 

D 39,9 

E 57,1 

F 30,4 

 

 

Discusión 
Las pruebas de liberación in vitro tienen un papel fundamental en la evaluación de la 

calidad y rendimiento de un producto farmacéutico al servir  como pruebas de sustitución 

para demostrar la bioequivalencia (BE), ya que permiten comparar los perfiles de 

disolución del medicamento multifuente con relación al innovador, y con ello, demostrar 

intercambiabilidad.(9,10,11) Así como tener en cuenta la solubilidad y permeabilidad 

intestinal del medicamento de acuerdo a lo establecido en el Sistema de Clasificación 

Biofarmacéutico(SCB),(15,16) y representa una de las alternativas más idóneas con relación 

al gasto requerido para la realización de estudios de equivalencia in vivo.(8,12) 

Del mismo modo, las pruebas de disolución son ampliamente utilizadas para la 

evaluación de la calidad de formas farmacéuticas orales de liberación inmediata y 

prolongada, y desde hace algunos años son requeridas para comparar la similitud de 

medicamentos multifuentes en relación con el innovador. Al respecto, cuando se 

analizaron los perfiles de disolución de cetirizina 10 mg, las formulaciones B y E, 

presentaron a 30 min un porcentaje disuelto similar al medicamento innovador y reflejaría 
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la utilización de excipientes similares con el innovador en el proceso de manufactura, lo 

que facilitaría la disgregación de las tabletas. 

En el mercado farmacéutico se pueden encontrar una gran diversidad de agentes 

disgregantes que permiten incrementar el área superficial y promueven la rápida 

liberación del medicamento, mediante el ingreso del agua y la posterior dispersión en su 

núcleo.(26) Dentro de los disgregantes que presentan mayor eficacia están la 

crospovidona, la croscarmelosa sódica y el glicolato sódico de almidón en 

concentraciones de 1-5 % p/p, 2-5 % p/p y 2-8 % p/p respectivamente.(27,28)  

Además, un criterio que favorece la actividad disgregante es cuando en el proceso de 

manufactura se utiliza la compactación directa, porque evita el contacto con la 

humedad.(26,29) 

Por otra parte, las formulaciones A, C, D y F evidenciaron porcentaje disuelto diferentes al 

innovador y esto puede, probablemente deberse a que el comprimido presenta una alta 

porosidad, debido a una reducción en la fuerza de hinchamiento. 

Asimismo, cuando en la formulación se incrementa la cantidad de aglutinante, las fuerzas 

internas se hacen más fuertes e impiden la capacidad del disgregante.  

Otros aspectos que afectan la disgregación de las tabletas están relacionados con el pH 

del medio, solubilidad de la matriz y la adición de lubricantes y surfactantes.(27,29) 

De igual forma, en los estudios de perfiles de disolución se pretende alcanzar el 80 % de 

fármaco disuelto en un tiempo establecido, hasta que la cantidad de medicamento logre 

ser constante en el tiempo.(4,5,6) De esta manera, en el caso de la formulación C, el 60,8 % 

de fármaco disuelto a los 30 min indicaría que la incorporación de algunos excipientes 

estarían influenciando negativamente en la velocidad de desintegración. En algunas 

situaciones se utilizan surfactantes con la finalidad de disminuir la tensión superficial 

entre las fases, pero tienen la desventaja de que absorben menor cantidad de agua, lo que 

genera que el comprimido incremente el tiempo de desintegración, conservando su 

estado particular.(26,29) 

Del mismo modo, la interacción de los lubricantes de naturaleza hidrofóbica cuando se 

mezclan con otros excipientes dentro de la formulación condiciona que las partículas se  
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adhieran a la superficie, inhibiendo la disgregación del comprimido(30) de ahí que sea 

necesario que el medicamento se encuentre en estado molecular para que ingrese por 

difusión pasiva o activa a través de la membrana plasmática y alcance la circulación 

sistémica. 

Por otra parte, la ED % se utilizó para caracterizar los perfiles de disolución mediante el 

método de los trapezoides a partir del área bajo la curva en un determinado tiempo.(25) La 

ED % permite conocer la cantidad de ingrediente farmacéutico activo que se disuelve en 

toda la tableta, por lo  que el valor de ED no puede diferir de ±10 % entre el medicamento 

multifuente e innovador para que estos sean considerados equivalentes, cumpliendo solo 

con este rango solo las formulaciones B y E, infiriendo de esta manera su equivalencia 

con el innovador.(13,25) 

Adicionalmente, en el desarrollo de los perfiles de disolución, se pudo determinar el orden 

de reacción del proceso, mediante el criterio de información de Akaike y fue corroborado 

con la prueba paramétrica análisis de varianza, previa confirmación de la normalidad de 

los datos.(6,13) 

La Food Drug and Administration establece que la similitud entre los perfiles de disolución 

debe ser estimada a través del cálculo de f2; mientras que f1 representa la diferencia que 

existe en la curva de liberación del ingrediente farmacéutico activo en cada tiempo. Por 

tanto, lo conveniente es que f1 tenga un valor cercano a 0 y f2 sea cercano al 100 %, y de 

esa manera se garantiza la uniformidad en los perfiles de disolución de los medicamentos 

multifuentes en relación al innovador.(6) En un sentido práctico, se considera similar el 

perfil de disolución siempre que f2 se encuentre entre 50 a 100. 

Con relación a los medicamentos peruanos y brasileros, las formulaciones B y E 

cumplieron con las especificaciones descritas anteriormente, por tanto, ambas serían 

intercambiables con el innovador.(19,20,21) 

El estado peruano debe promover los estudios de perfiles de disolución tanto en el sector 

público como privado para que de esta forma la población tenga la posibilidad de acceder 

a medicamentos de calidad a bajo costo y pueda cumplir con los tratamientos 

terapéuticos establecidos por los médicos prescriptores. 
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La investigación demostró que existen diferencias entre los perfiles de disolución de los 

medicamentos peruanos y brasileños con relación al innovador cuando las pruebas de 

disolución in vitro realizadas a las tabletas de cetirizina de 10 mg hicieron posible 

identificar que solamente las formulaciones B y F que se expenden en los 

establecimientos farmacéuticos poseen igual eficacia y seguridad respecto al innovador; 

motivo por el cual es muy importante realizar estos estudios para obtener alternativas 

farmacéuticas de calidad y a menor costo. 
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