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Resumen 

 

Estudio de equivalencia in vitro de algunos medicamentos de aciclovir, 

presentados como tabletas de liberación inmediata, comercializados en Colombia. 

 

El presente estudio se realizó con el fin de determinar la posible equivalencia in vitro de 

dos medicamentos que contienen aciclovir en forma farmacéutica de tabletas de liberación 

inmediata frente al producto líder en el mercado en Colombia, de acuerdo con las 

directrices establecidas en la Resolución 1124 de 2016 del Ministerio de Salud y Protección 

Social. Para ello, se realizó la validación de la metodología analítica para la cuantificación 

del principio activo aciclovir, en cada uno de los niveles de pH evaluados, así como el 

control de calidad de los diferentes lotes de los tres productos que hacen parte del estudio, 

verificando el cumplimiento de las especificaciones establecidas en la monografía de 

aciclovir tabletas USP 41. Los perfiles de disolución en los tres niveles de pH (1,2; 4,5 y 

6,8) se analizaron estadísticamente, comparando la eficiencia y el tiempo medio de 

disolución. Los resultados mostraron que, tanto el producto comparador como los dos 

productos de prueba se disolvieron muy rápidamente, por lo cual estos dos productos se 

consideraron equivalentes frente al líder del mercado y no fue necesaria la comparación 

de perfiles mediante el cálculo de los factores f1 y f2. De acuerdo con estos resultados, 

teniendo en cuenta que el aciclovir está clasificado como clase III en el sistema de 

clasificación biofarmacéutica, los productos evaluados se podrían considerar 

intercambiables desde la óptica de disolución, sin embargo, no se podría afirmar nada 

respecto a su equivalencia terapéutica debido a que el producto de referencia no se 

comercializa en el país. 

 

Palabras clave: aciclovir, bioexención, bioequivalencia, disolución. 
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Abstract 

 

In vitro equivalence study of some aciclovir drugs, presented as immediate release 

tablets, marketed in Colombia 

 

The present study was carried out to determine the possible in vitro equivalence of two 

drugs products that contain acyclovir in tablets of immediate release against the lead 

market product in Colombia, according to the guidelines established in Resolution 1124 of 

2016 from the Ministry of Health and Social Protection. For that reason, the validation of 

the quantification analytical methodology for the active pharmaceutical ingredient acyclovir 

was carried out in each one of the pH levels evaluated, so as the quality control of the 

different batches of the three products that conformed the study; the specifications were 

verified in accordance with the USP 41 monograph for acyclovir tablets. The three pH level 

dissolution profiles (1.2, 4,5 and 6,8) were statistically analyzed using the independent 

model method, comparing the efficiency and mean dissolution time. The results showed 

that both, the comparator product and the two tested products, dissolved very rapidly, 

therefore these two products were considered equivalent against the market leader and a 

profile comparison by calculating the f1 and f2 factor was not necessary. According to these 

results, considering that acyclovir is classified as class III in the biopharmaceutical 

classification system, the tested products could be considered interchangeable from the 

dissolution point of view, however, no affirmation could be done regarding its therapeutic 

equivalence because the reference product is not marketed in the country. 

 

Key words: acyclovir, biowaiver, bioequivalence, dissolution. 
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Introducción 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) emplea el término “producto farmacéutico 

multifuente”, para hacer referencia tanto a medicamentos comercializados bajo la 

denominación genérica como para aquellos comercializados bajo una marca específica, 

que son equivalentes o alternativas farmacéuticas, y que podrían ser o no equivalentes 

terapéuticos frente al medicamento de referencia. Los productos farmacéuticos multifuente 

que son equivalentes terapéuticos se consideran intercambiables en la práctica clínica (1). 

 

Los productos farmacéuticos multifuente deben ajustarse a los mismos estándares de 

calidad, seguridad y eficacia que los aplicables al producto innovador (1), siendo deseable 

que el producto multifuente pueda ser intercambiable en la práctica clínica con el producto 

comparador(2).  

 

De acuerdo con el anexo 8 “Guidance on the selection of comparator pharmaceutical 

products for equivalence assessment of interchangeable multisource (generic) products” 

de la serie de informes técnicos de la OMS N°992 de 2015, el producto innovador suele 

ser el producto comparador o de referencia, debido a que su calidad, seguridad y eficacia 

ya fueron demostradas. Sin embargo, es posible que estos productos innovadores no sean 

siempre fáciles de obtener o que ya no estén disponibles en el mercado, por lo tanto, el 

producto comparador seleccionado puede ser un producto que hubiera demostrado 

previamente bioequivalencia con el innovador. Cuando esta última opción tampoco está 

disponible, con fines comparativos se puede evaluar frente al medicamento más empleado 

(líder del mercado), o frente al producto que se introdujo por primera vez en este mercado 

(2). 

 

En Colombia, para que un medicamento obtenga permiso de comercialización según el 

Decreto 677/1995 y la Resolución 1124/2016 del Ministerio de Salud y Protección Social 
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(MSPS), debe cumplir con el criterio de calidad para demostrar la equivalencia 

farmacéutica (3), previo a la demostración de equivalencia terapéutica (dependiendo del 

grupo terapéutico al que pertenezca), mediante estudios de bioequivalencia in vivo o in 

vitro (4), aceptados internacionalmente para establecer intercambiabilidad. 

 

La opción in vitro surge a partir de la publicación del año 1995, en la que el Dr. Gordon 

Amidon y colaboradores sentaron las bases de lo que hoy se conoce como el Sistema de 

Clasificación Biofarmacéutica (SCB) (5). Este marco científico, fue trasladado al campo 

regulatorio, adoptado inicialmente en Estados Unidos por la Food and Drug Administration 

(FDA) (6), en el año 2000, y posteriormente por la Organización Mundial de la Salud 

(OMS)(7) y por la European Medicines (8). Este cambio de paradigma, de mirar los niveles 

plasmáticos a enfocarse en el sitio de absorción, ha facilitado el trámite regulatorio de 

medicamentos de administración oral de liberación inmediata, al permitir demostrar 

intercambiabilidad no solo mediante estudios de bioequivalencia in vivo, sino contar ahora 

con estudios de equivalencia in vitro mediante el empleo de pruebas de disolución (9). 

 

El SCB clasifica a los fármacos dependiendo de su solubilidad acuosa y permeabilidad a 

través de la membrana intestinal, en cuatro clases. Esta clasificación permite a los 

medicamentos que contengan fármacos clase I y III, optar por la exención de realizar 

estudios in vivo y demostrar intercambiabilidad mediante estudios in vitro, siempre y 

cuando se cumpla con todos los requisitos (4,9,10). 

 

Los estudios de equivalencia in vitro se consideran actualmente como una herramienta 

muy importante para la industria farmacéutica de medicamentos multifuente. En los últimos 

años se ha incrementado el interés en realizar estudios con medicamentos que contengan 

fármacos clase III  y propender con esto a generar información que contribuya a mejorar 

el acceso a medicamentos, considerado por la OMS uno de los problemas más graves de 

salud pública mundial (11). 

 

Uno de estos fármacos clasificados como clase III es el aciclovir, este es análogo del 

nucleósido de guanosina, es el prototipo antiviral más usado durante las últimas tres 

décadas (12), constituyéndose en el fármaco de elección para tratar el virus del herpes 

simple. Este fármaco en dosis hasta de 400 mg (200mg y 400mg) se clasifica bajo la clase 

III (13), sin embargo, hay algunos países como Colombia que comercializan la dosis por 
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tableta de 800 mg, esta última se encuentra clasificada bajo clase IV, debido a la 

disminución de la solubilidad relacionada con la dosis a pH por encima de 4,5 (14). 

 

Debido a su baja permeabilidad, su biodisponibilidad (BD) cuando se administra por vía 

oral está en el rango del 10 al 30%(14,15). Este fármaco con actividad antiviral está 

catalogado como primera elección para tratar el virus del herpes simple 1 y 2 (HSV-1 y 

HSV-2) (12), ambos muy contagiosos y sin cura. Por esta razón, se encuentran gran 

variedad de productos en forma de tabletas de liberación inmediata en el mercado 

colombiano. 

 

Debido a la alta prevalencia e incidencia de este virus en la población, el fármaco aciclovir 

es el tratamiento de primera elección, especialmente en su presentación de tabletas de 

200 mg. Al ser un fármaco clase III, debido a su baja permeabilidad, la BD oral de los 

medicamentos es muy baja, lo que conduce a complicaciones en la práctica clínica que 

conlleva a requerir numerosas dosis al día. Esto aumenta la probabilidad de aparición de 

efectos secundarios asociados con las altas dosis administradas para alcanzar los niveles 

plasmáticos que superen el umbral terapéutico (12). 

 

El medicamento innovador del aciclovir fue desarrollado por el laboratorio Burroughs 

Wellcome & Company (actualmente GlaxoSmithKline) y comercializado con el nombre 

Zovirax®. Este medicamento en la concentración de 200 mg se comercializó en Colombia 

hasta el año 2006, fecha en la cual venció el registro sanitario y no fue renovado por los 

titulares del registro, por lo cual no se comercializa en Colombia en la actualidad. Para 

hacer estudios de bioequivalencia de un medicamento multifuente de aciclovir con fines de 

comercialización o renovación de su registro, requeriría hacerse la solicitud de importación 

del medicamento innovador a través de autorización del INVIMA.  Para el aciclovir, en la 

actualidad en Colombia, no es una exigencia realizar estos estudios para su 

comercialización, dado que no hace parte de listado establecido en el anexo técnico 2 de 

la Resolución 1124 de MSPS (4). Por tal razón, para la realización de este estudio con 

fines de investigación, no se contó con el innovador ni con un medicamento del mercado 

nacional que hubiera demostrado su bioequivalencia frente a este. 

 

En este escenario, si bien estos medicamentos multifuente con aciclovir, por el momento, 

no deben demostrar equivalencia terapéutica, si es de i nterés desde el campo investigativo 

https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=GlaxoWellcome&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=GlaxoWellcome&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/GlaxoSmithKline
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evidenciar su comportamiento de disolución de manera comparativa. Como se mencionó, 

el aciclovir es el fármaco de primera elección para el tratamiento del HSV-1 y 2 y de 

acuerdo con el comunicado de prensa emitido por la OMS en el año 2015, hay más de 

3700 millones de personas menores de 50 años infectadas por el virus HSV-1, lo que 

corresponde al 67% de la población mundial (16); esto sumado a su baja biodisponibilidad 

vía oral (10% -30%) (15), podría llevar al desarrollo de resistencia frente al virus, 

especialmente en los tratamientos a largo plazo en pacientes inmunocomprometidos (17). 

Este panorama, hace que sea importante evaluar la posible variabilidad que pueda 

presentarse entre los diferentes medicamentos multifuente más comercializados en 

Colombia y de esta manera, aportar en términos de su desempeño in vitro.  

 

En consecuencia, el presente estudio tuvo por objetivo la evaluación comparativa de los 

perfiles de disolución de dos medicamentos multifuente frente al medicamento líder en el 

mercado colombiano, para tabletas de aciclovir 200mg de liberación inmediata. Esta 

evaluación comparativa se hizo siguiendo las recomendaciones de la resolución 

1124/2016 del MSPS (4) y se realizó el análisis estadístico correspondiente. 

 

 

 

 



 

 
 

Objetivos 

Objetivo general 

Demostrar la posible equivalencia in vitro de dos medicamentos multifuente frente al 

producto seleccionado como referencia, comercializados en Colombia, teniendo como 

fármaco aciclovir en dosis de 200 mg. 

Objetivos específicos  

Estudiar el comportamiento de los perfiles de disolución in vitro de las tabletas de aciclovir 

de liberación inmediata y del producto líder del mercado a diferentes niveles de pH y bajo 

los parámetros definidos por la normativa establecida. 

  

Demostrar si existe equivalencia in vitro entre los medicamentos multifuente evaluados y 

el líder del mercado, mediante un análisis estadístico aplicado a los resultados obtenidos 

de los perfiles de disolución.  

 

 

 

 

  



 

 
 

1. Aspectos Generales 

1.1 Medicamentos genéricos e intercambiabilidad  

Durante la década de los 60s, Colombia fue uno de los primeros países del mundo en 

impulsar el mercado de medicamentos genéricos y dar inicio a construir una política 

farmacéutica que buscaba la ampliación del derecho a la salud con el acceso a los 

medicamentos (18). Desde esta época los medicamentos genéricos han sido una 

alternativa que promueve el acceso a la salud a poblaciones menos favorecidas y uno de 

los mecanismos que contribuyen a reducir el gasto farmacéutico (19). Las 

recomendaciones internacionales en políticas farmacéuticas también establecen la 

necesidad de promover la competencia en la oferta de medicamentos como estrategia para 

mejorar el acceso a los mismos (20); en este sentido la OMS busca suscitar la equidad y 

la sostenibilidad del sector de la salud con medidas enfocadas al acceso, calidad y uso 

racional de los medicamentos (21,22). 

 

Un producto genérico se define por la OMS como un producto farmacéutico multifuente, y 

este a su vez lo definen como un equivalente farmacéutico o alternativa farmacéutica que 

puede ser o no equivalente terapéutico; los productos farmacéuticos multifuente que son 

equivalentes terapéuticos se consideran intercambiables en la práctica clínica (1). 

 

Para que un producto multifuente pueda ser intercambiado con el producto innovador este 

debe ser equivalente terapéutico. Esto implica, haber demostrado la equivalencia 

farmacéutica, es decir, que contengan él o los mismos principios activos, en la misma dosis 

o cantidad molar, en la misma forma farmacéutica y estar destinados a ser administrados 

por la misma vía; o ser alternativas farmacéuticas, en este caso la presencia de sales 

diferentes del mismo fármaco o la diferencia en la forma farmacéutica son válidas siempre 

y cuando se mantenga el mismo fármaco, la misma dosis y la misma vía de administración. 

Adicionalmente, debe asegurarse el cumplimiento de los criterios de calidad, al haberse 
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fabricado bajo el cumplimento de las Buenas prácticas de manufactura y verificado el 

cumplimiento de los parámetros correspondientes, de acuerdo con la farmacopea de 

referencia. La demostración de la equivalencia terapéutica permite asegurar que después 

de la administración de dos equivalentes o alternativas farmacéuticas, los efectos, con 

respecto tanto a la eficacia como a la seguridad, son esencialmente los mismos cuando se 

administran en las condiciones especificadas en el etiquetado (4).  

1.2 Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE) 

La biodisponibilidad se puede definir como la cantidad y velocidad de principio activo que 

se absorbe a partir de la forma farmacéutica y se vuelve disponible en el sitio de acción 

para que ejerza su acción terapéutica (4,23–26). Cuando se administra un medicamento, 

la cantidad de fármaco y la velocidad con la que este llega a la circulación sistémica están 

condicionadas por diversos factores: la forma farmacéutica, la vía de administración y las 

condiciones fisiopatológicas del paciente (3). Como medida de la cantidad de fármaco 

absorbido se emplea el área bajo la curva (ABC o AUC de sus siglas en inglés), como 

indicador de la velocidad de absorción se miden la concentración máxima (Cmax) y el 

tiempo (Tmax) que tarda en alcanzarse dicha concentración, en un perfil concentración-

tiempo (27). 

 

La demostración de la equivalencia terapéutica, mediante estudios de bioequivalencia se 

puede realizar directa o indirectamente, haciendo estudios comparativos en seres 

humanos o por medio de ensayos in vitro, respectivamente. Adicionalmente, cuando las 

concentraciones plasmáticas no son un reflejo de lo que sucede en el sitio de acción puede 

ser necesaria la realización de estudios farmacodinámicos (4,28). 

 

Los requerimientos establecidos por las autoridades regulatorias de cada país se 

encuentran armonizados con los criterios generales de la FDA. En Colombia la Resolución 

1124 del 2016 del MSPS (4), establece la guía que contiene los criterios y requisitos para  

el estudio de la biodisponibilidad (BD) y de la bioequivalencia (BE) de medicamentos, y 

define el listado de los que deben presentarlos además de establecer las condiciones de 

las instituciones que pueden realizar estos estudios (4). En el artículo 2° de la mencionada 

resolución, se establece que los estudios de BD y BE son unos de los requisitos que deben 
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cumplir los interesados que adelanten trámites de registro sanitario en el proceso de la 

evaluación farmacéutica de medicamentos de síntesis química que requieran estos 

estudios, así como para la solicitud de renovación y/o modificación que puedan afectar el 

comportamiento farmacocinético; también aplica a los medicamentos que contengan al 

menos uno de los principios activos señalados en el anexo técnico 2 de esta resolución(4). 

1.3 Bioequivalencia in vivo 

Los estudios de BE in vivo se realizan mediante estudios farmacocinéticos cuyo objetivo 

es comparar las biodisponibilidades de dos especialidades farmacéuticas (29). “Dos 

productos farmacéuticos son bioequivalentes, si son equivalentes farmacéuticos o 

alternativas farmacéuticas y sus biodisponibilidades, en términos de tasa  (Cmax y Tmax) 

y extensión de la absorción (AUC), después de la administración de la misma dosis molar 

en las mismas condiciones, son similares a un grado tal que se puede esperar que sus 

efectos sean esencialmente similares”(4,30).  

 

La demostración de BE in vivo es necesaria cuando hay riesgo de que posibles diferencias 

en la BD pueden resultar en falta de equivalencia terapéutica (4). En general, en un estudio 

in vivo, los participantes en el ensayo reciben las dos formulaciones a evaluar, pero en 

diferente orden. Todas  las condiciones que involucran el estudio se deben estandarizar, 

tales como, la selección de los participantes, el tamaño de muestra, la selección de la dosis 

por administrar, el análisis farmacocinético y el análisis estadístico (29). 

1.4 Sistema de clasificación biofarmacéutica y 
bioexención  

Para que un fármaco de acción sistémica, administrado en una forma farmacéutica sólida 

por vía oral sea biodisponible, deben ocurrir procesos como la desintegración del 

comprimido a gránulos, seguido de la disgregación de estos gránulos en partículas y a 

partir de estas disolverse el fármaco en el fluido fisiológico. Una vez el fármaco se 

encuentra disuelto debe ser capaz de atravesar la membrana intestinal para llegar a la 

circulación sistémica y realizar la acción terapéutica esperada; la disolución y paso a través 

de las barreras biológicas dependerá tanto de las características fisicoquímicas del 

fármaco (solubilidad y permeabilidad), como del diseño de la forma farmacéutica, 
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destacándose la influencia de esta última especialmente sobre la velocidad de 

disolución(3). 

 

Basados en esto, en el año 1995 fue propuesto por el Dr. Amidon y colaboradores el 

Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB) (31), que proporciona el fundamento para 

clasificar a los fármacos en una de las cuatro categorías o clases establecidas como se 

presenta en la Figura 1-1. Esta clasificación fue adoptada en Estados Unidos por la Food 

and Drug Administration (FDA) (6), en el año 2000, y posteriormente por la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) (7) y por la European Medicines Agency (EMA) (8).  

 

Figura 1-1: Sistema de clasificación biofarmacéutica. 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

Algunos medicamentos dependiendo la naturaleza del fármaco y de su forma farmacéutica 

pueden estar exentos de demostrar mediante estudios de BE in vivo, que son equivalentes 

terapéuticos y por consiguiente intercambiables con el producto innovador, en estos casos 

como alternativa se permite establecer la equivalencia con base a los resultados obtenidos 

en ensayos in vitro. Esta exención de estudios in vivo (bioexención), hace referencia, según 

la OMS “al proceso regulatorio de aprobación de un producto, donde la aplicación (dossier) 

se aprueba a partir de la evidencia de equivalencia que no surge de estudios de 

equivalencia in vivo” (1,32). 

 

Las bioexenciones se implementan por primera vez en el año 2000 por parte de la FDA, 

con la emisión de la guía:  Waiver of in Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for 
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Immediate–Release Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopharmaceutics Classification 

System (6), en la cual establecen los criterios para eximir de realizar estudios de BE in 

vivo, a las formas farmacéuticas sólidas orales de liberación inmediata que contengan 

principios activos Clase I del SCB y posteriormente se extiende la aplicabilidad de estudios 

in vitro a los fármacos clase III (33). Adicional al requisito  de que el fármaco se encuentre 

clasificado en clase I o III y pueda con ello optar por la posible exención de estudios de BE 

in vivo, el producto debe exhibir características de rápida o muy rápida disolución in vitro, 

según sea clase I o clase III, respectivamente (4,32–34). 

 

En las diferentes guías a nivel nacional e internacional, emitidas y adoptadas por las 

entidades regulatorias, se incluyen restricciones con respecto a los excipientes 

considerados críticos, que difieren según la clase a la que pertenezca el fármaco (Clase I 

o III). Las mayores restricciones son para los medicamentos que contienen fármacos clase 

III, reflejando con esto la preocupación de que la presencia de estos excipientes pueda 

afectar de manera importante la BD, debido a la baja permeabilidad de estos principios 

activos (36–38). 

1.5  Perfiles de disolución y equivalencia in vitro  

El ensayo de disolución que inicialmente surge con el fin de proporcionar una herramienta 

para la verificación de la calidad en productos de administración oral, se ha convertido en 

una prueba sustituta para demostrar equivalencia terapéutica mediante equivalencia in 

vitro para fármacos clase I y III (SCB) (4,32,39). La OMS define un estudio de equivalencia 

in vitro como una prueba de disolución que incluye la comparación de los perfiles entre el 

producto de prueba y el producto de referencia (28), la información obtenida a partir de 

este análisis se emplea como herramienta que proporciona información respecto a la BD 

del fármaco, basados en el hecho de que luego de la administración de un medicamento 

por vía oral de una forma farmacéutica sólida, la BD y el proceso de absorción dependerá 

de la disolución del fármaco en condiciones fisiológicas. Esta afirmación, como se 

mencionó, aplica para fármacos clase I y III, y en este último caso, siempre y cuando 

demuestren una muy rápida disolución y no haya excipientes críticos que afecten la 

comparación (34,40–42). 
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Las condiciones experimentales establecidas para el ensayo de disolución están 

disponibles en las farmacopeas oficiales adoptadas por el ente regulatorio de cada país. 

Esta prueba permite evaluar las características de liberación del fármaco a partir de su 

forma farmacéutica y su disolución en un medio apropiado y bajo condiciones 

estandarizadas (3). La metodología establecida para realizar los ensayos de perfil de 

disolución, se realiza en condiciones similares (equipos, velocidad y tipo de agitación y 

temperatura) a las del ensayo de disolución farmacopeico, pero considerando la variación 

en el pH de los medios de disolución, la duración y número y frecuencia en la toma de 

muestras, ya que, debe hacerse en un número suficiente de intervalos para caracterizar 

completamente el perfil de disolución de los productos farmacéuticos y simular las 

condiciones fisiológicas a lo largo del tracto gastrointestinal (por ejemplo, 5, 15, 30, 45 y 

60 minutos) (3,32,43). 

 

En 1997 la FDA emite el documento: Guidance for Industry, Dissolution Testing of 

Immediate Release Solid Oral Dosage Forms (35), con el fin de dar las recomendaciones 

generales para el test de disolución, establecer especificaciones del ensayo dependiendo 

de las características fisicoquímicas del fármaco, disponer de métodos estadísticos para 

la evaluación comparativa de los perfiles de disolución y contribuir con el proceso para 

determinar cuándo las pruebas de disolución son suficientes para otorgar una exención 

para un estudio de BE (28,35). Este documento fue actualizado por la FDA en el año 2015 

con la emisión de:  Guidance for Industry, Dissolution Testing and Specification Criteria for 

Immediate – Release Solid Oral Dosage Forms Containing Biopharmaceutics Classification 

System Class 1 and 3 Drugs (44) y posteriormente en el año 2018 con la emisión de: 

Guidance for Industry, Dissolution Testing and Acceptance Criteria for Immediate-Release 

Solid Oral Dosage Form Drug Products Containing High Solubility Drug Substances (45), 

en la que se establece el procedimiento y especificaciones estándar para los 

medicamentos clase I y III (SCB), para así, facilitar el desarrollo de las metodologías de 

evaluación, de aprobación durante el desarrollo de medicamentos y la revisión de las 

solicitudes para obtención del permiso de comercialización. En el caso de fármacos clase 

II y IV (SCB) siguen rigiéndose con la guía emitida en 1997 (34). 
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1.6 Comparación de los perfiles de disolución 

La comparación de los perfiles de disolución se usa con el fin de evaluar si tanto el producto 

de prueba como el de referencia tienen un proceso de disolución similar. Estos perfiles se 

pueden considerar similares debido a la similitud global de los perfiles y en cada punto 

temporal de disolución de la muestra. Uno de los modelos matemáticos que permite 

comparar los perfiles de disolución y determinar la similitud que existe entre dos productos 

es el factor de similitud, el cual, es una transformación logarítmica reciproca de la raíz 

cuadrada de la suma del error de las diferencias al cuadrado, y constituye una medición 

de la similitud en la disolución porcentual (%) entre ambas curvas (4,26,46) (ver Ecuación 

1-1): 

 

f₂ =  50 log {[1 +
1

𝑛
∑ 𝑛𝑡 =  1 (Rt −  Tt)2 ]−0.5 x 100 }                                              (1-1) 

Donde: 

Log: logaritmo en base 10. 

n: número de tiempos de muestreo. 

Rt: cantidad disuelta promedio del fármaco a partir del medicamento de referencia, a cada 

tiempo de muestreo t. 

Tt: cantidad disuelta promedio del fármaco a partir del medicamento de prueba, a cada 

tiempo de muestreo t.  

El factor de similitud es el método más empleado, toda vez que, ha sido adoptado por el 

Center of Drug Evaluation and Research (FDA) y por el Human Medicines Evaluation Unit 

of Medicinal Products (EMA) (9), como un criterio para asegurar la similitud entre dos 

perfiles de disolución in vitro. Un valor de f2 entre 50 y 100 sugiere que los dos perfiles de 

disolución son similares (4). 

En los casos en los que el producto de referencia y el producto de prueba se disuelven 

muy rápidamente, es decir, cuando no menos del 85% de la cantidad declarada del 

fármaco se disuelve en 15 minutos en las condiciones experimentales establecidas en el 

numeral 10.1.2.1 de la Resolución 1124 del MSPS, los dos productos se consideran 
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equivalentes y por tanto, no es necesaria la comparación mediante f2, de los perfiles de 

disolución (4). 

1.7 Aciclovir 

Es un fármaco análogo del nucleósido de guanosina con actividad antiviral, desarrollado 

hace más de tres décadas y catalogado como primera elección para tratar el virus del HSV-

1 y del HSV-2  (12). El HSV-1 se transmite principalmente por contacto boca a boca y 

causa sobre todo herpes oro labial. El HSV-2 se trasmite casi exclusivamente por vía 

sexual, mediante contacto cutáneo, y puede causar herpes genital (16). Su mecanismo de 

acción consiste en inhibir la DNA polimerasa vírica deteniendo la replicación viral. Para ello 

debe transformarse en el metabolito activo: trifosfato de aciclovir, proceso iniciado por la 

quinasa de timidina viral y completado por las enzimas de la célula huésped. La 

fosforilación es muy veloz en las células infectadas debido a que la afinidad del aciclovir 

por las enzimas virales es 200 veces superior a la que tiene por las enzimas de la célula 

huésped, es por esto, que el aciclovir es altamente específico para el tratamiento de este 

virus (47). 

El nombre IUPAC del aciclovir es 2-amino-1,9-dihidro-9-[(2-hidroxietoxi)metil]-6H-purin-6-

ona, o 9-[(2-hidroxietoxi)metil]-guanina. La solubilidad de este se describe como 

“ligeramente soluble en agua”, reportando valores de solubilidad que varían de 1,2 a 1,6 

mg/mL en agua a 37°C; exhibe cambios de solubilidad al variar ligeramente el pH, con una 

solubilidad más baja de 2.3mg/mL a pH 5,8 a 37°C. En relación con la solubilidad del 

fármaco relativa a la dosis, se han obtenido valores  desde 57 mg/250 mL a pH 1,2 hasta 

83 mg/250 mL a pH 6,8 para la dosis de 200 mg en tabletas de liberación inmediata (14).   

Este fármaco es un ácido débil y los valores de pKa para sus grupos funcionales son 2,27 

y 9,25 (14). Su estructura química se muestra en la Figura 1-2:  
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Figura 1-2: Estructura química aciclovir. 

 

Fuente: Elaboración propia - ChemSketch (Software gratuito) 

El aciclovir normalmente está presente en la forma hidratada que consta de tres moléculas 

de aciclovir por dos moléculas de agua, correspondiente a un contenido teórico de agua 

alrededor del 5%. La forma de ácido libre del fármaco se usa comúnmente en formas 

farmacéuticas sólidas de administración oral, mientras que la sal de sodio es empleada en 

formas de dosificación parenteral (14). 

Luego de que el aciclovir es administrado por vía oral, su biodisponibilidad absoluta oscila 

en un rango de 10% al 30% en humanos, esta baja biodisponibilidad sistémica es debida 

a las características intrínsecas del fármaco y no a la forma farmacéutica (48). Por lo 

anterior, se han desarrollado varios profármacos de ésteres de dipéptidos como el 

valaciclovir, el cual es un éster de L-valina del aciclovir incluido en formas farmacéuticas 

sólidas con el fin de incrementar su biodisponibilidad (13). 

Con relación a su farmacocinética, su absorción ocurre principalmente por el mecanismo 

de difusión pasiva, la máxima concentración plasmática se alcanza en 1,5 a 2,5 horas, 

mostrando un comportamiento farmacocinético bicompartimental independientemente de 

la dosis, la duración del tratamiento o la frecuencia de administración. El aciclovir se 

distribuye ampliamente en la mayor parte de los tejidos y órganos, demostrando también 

una baja unión a proteínas plasmáticas (9-33%) a concentraciones terapéuticas, siendo 

metabolizado en el hígado parcialmente a 9- (carboximetoxi) metil] guanina (CMMG) y 

mínimamente a 8 - [(hidroxi-9- (2-hidroxietoxi) metil], el único metabolito urinario conocido 

es el (CMMG). La mayor parte de una dosis única de aciclovir se excreta sin cambios en 

la orina vía filtración glomerular y secreción tubular (14). 
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Actualmente, en Colombia este fármaco por vía oral es comercializado en tabletas de 

liberación inmediata de 200, 400 y 800 mg, las tabletas de aciclovir en las concentraciones 

de 200mg y 400mg son clasificadas en el SCB bajo la clase III, lo anterior, de acuerdo con 

la revisión bibliográfica consolidada en el documento “Biowaiver Monographs for 

immediate Release Solid Oral Dosage Forms: Aciclovir” publicado en el año 2008 (14). Sin 

embargo, la dosis en la concentración de 800 mg está clasificada bajo clase IV, esto, 

debido a la solubilidad que exhibe esta dosis a pH por encima de 4,5. 
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2. Metodología 

2.1. Materiales y Equipos 

2.1.1. Sustancias de Referencia y Reactivos 

Hidróxido de sodio (Grado reactivo, Panreac química SA), ácido clorhídrico (grado reactivo, 

Merck), acetato de sodio trihidrato (grado reactivo, Merck), cloruro de Potasio (grado 

reactivo, Merck), ácido acético glacial (Grado reactivo, Panreac química SA), fosfato di 

ácido de potasio (Grado reactivo, Panreac química SA), guanina al 98% (Sigma-Aldrich 

lote 06421KE), estándar secundario de aciclovir (Lote 146471455 donado por Coaspharma 

S.A.S. Fabricante Zhejiang Pharmaceuticals). 

2.1.2. Instrumentos y Equipos 

• Espectrofotómetro Ultravioleta UV-VIS 1800, Shimadzu. 

• Disolutor Hanson SR8 Plus. 

• Balanza analítica (sensibilidad de 0.001 g y 0.0001g) marca Ohaus® serie 

Pioneer PA214. 

• Cromatógrafo Agilent technologies 1200 Series. Detector: DAD. 

• Micropipetas (10-100 µL y 100-1000 µL) marca Select BioProducts®.  

• Potenciómetro Hanna® referencia HI 2221. 

• Ultrasonido Cole-Parmer® modelo 8891, 90 Watts, 47 kHz ± 6%. 

• Columna cromatográfica C18 4.6-mm x 15 cm con 5 µm de tamaño de partícula 

(Hypersil ODS-2 lote 15231). 

2.2. Métodos 

2.2.1. Recolección de las muestras 

Las muestras para este estudio fueron adquiridas en droguerías de la ciudad de Bogotá. 

Correspondieron a tres lotes del medicamento aciclovir 200 mg en la presentación 

comercial de caja por 30 tabletas, para tres marcas seleccionadas como las de mayor 

venta en Colombia, de acuerdo con la información reportada en la base de datos del 

SISMED (Sistema de Información de Precios de Medicamentos). Los productos o marcas 
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se codificaron con letra mayúscula dejando la letra A para el medicamento de referencia, 

que en el presente estudio es el medicamento líder en el mercado, y las letras B y C para 

los dos medicamentos multifuente evaluados que le seguían en ventas al medicamento 

líder; esto con el fin de que los resultados reflejaran en mayor medida lo que está 

ocurriendo con este medicamento en el país. 

2.2.2. Control de calidad de las muestras  

Se verificaron los atributos de calidad establecidos en la Farmacopea Americana de los 

Estados Unidos (USP 41)(49), y se evaluó el cumplimiento de las especificaciones de 

acuerdo con la monografía oficial correspondiente a aciclovir tabletas. Se realizó el control 

de calidad para cada uno de los tres lotes, de las tres marcas seleccionadas, para un total 

de nueve muestras codificadas como se explicó previamente. A continuación, se presentan 

los parámetros evaluados con su metodología correspondiente. 

2.2.2.1. Verificación técnica 

Esta verificación se realizó de conformidad con los requisitos establecidos para la 

comercialización de medicamentos en Colombia, según el artículo 72 del Decreto 677 de 

1995 “Del contenido de las etiquetas, rótulos y empaques”, entre los cuales se encuentra 

la siguiente información: nombre del producto o marca, si aplica, denominación genérica, 

dosis, forma farmacéutica, fecha de vencimiento, código o número del lote de fabricación, 

fecha de fabricación, fecha de vencimiento, cantidad contenida en el envase y registro 

sanitario concedido por el INVIMA, así como también la verificación mediante inspección 

física de los parámetros como aspecto, color, olor. 

2.2.2.2. Valoración del principio activo 

La valoración del principio activo se realizó para las diferentes muestras del medicamento 

aciclovir 200 mg tabletas, de acuerdo con la monografía oficial de la USP (49). 

Para ello, las muestras se disolvieron en hidróxido de sodio al 0,1 N, a las concentraciones 

establecidas en la monografía, y posteriormente analizadas mediante el método de 

cromatografía líquida de alta eficiencia (HPLC, por sus siglas en inglés) con detector ultra 

violeta (UV), a una longitud de onda de 254 nm. 
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La concentración nominal analizada en el cromatógrafo fue de 100µg/mL en todos los 

casos, y se realizaron nueve mediciones por cada lote. Para la estimación del porcentaje 

de aciclovir, se tuvieron en cuenta los resultados obtenidos a partir de la solución de 

estándar y de la solución de las muestras; el porcentaje de la cantidad etiquetada de 

aciclovir se calculó mediante Ecuación 2-1:  

𝑅𝑒𝑠𝑢𝑙𝑡𝑎𝑑𝑜 = (
ru

rs
) × (

Cs

Cu
) × 100                                                                                       (2-1) 

Donde, ru es la respuesta de pico en la solución de muestra, rs es la respuesta de pico en 

la solución de estándar, Cs es la concentración de aciclovir en la solución de estándar, y 

Cu es la concentración nominal de aciclovir en la solución de muestra. El criterio de 

aceptación es de 90.0 % a 110.0 % del valor etiquetado. 

Con el fin de garantizar que los resultados de la valoración fueran confiables y 

reproducibles de acuerdo con las condiciones experimentales establecidas en la USP, se 

realizó, previo a la valoración, la verificación de la aptitud del sistema mediante el 

cumplimiento de los requisitos de resolución y desviación estándar relativa, calculados a 

partir de los resultados obtenidos de las soluciones de aptitud del sistema A y B, las cuales, 

estaban preparadas con el estándar de aciclovir y el estándar de guanina. Los requisitos 

de aptitud del sistema, establecidos en la monografía USP, se muestran en la Tabla 2-1: 

Tabla 2-1: Requisitos aptitud del sistema USP. 

 

Parámetro Especificación 

Resolución No menos de 2,0 entre guanina 

y aciclovir, para la solución de aptitud 

del sistema A. 

Desviación estándar 

relativa 

No más de 2,0% para el pico 

de aciclovir, para la solución de 

aptitud del sistema A; y no más de 

2,0%, para la solución de aptitud del 

sistema B. 
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2.2.2.3. Impurezas  

Esta determinación se realizó para las diferentes muestras a evaluar. El porcentaje de cada 

impureza se determinó siguiendo la Ecuación (2-2):  

𝑅𝑒𝑠𝑢𝑙𝑡𝑎𝑑𝑜 = (
𝑟𝑢

𝑟𝑇
) × 100                                                                                                  (2-2)  

Donde, ru es la respuesta del pico para cada impureza, y rT es la suma de respuestas para 

todos los picos. El criterio de aceptación es guanina (no más de 2.0 %) y cualquier otra 

impureza (no más de 0.5 %), de acuerdo con lo establecido en la monografía USP (49). 

2.2.2.4. Disolución 

Se realizaron los ensayos de disolución de las muestras del medicamento aciclovir 200 mg 

tabletas, de acuerdo con la monografía oficial de la USP (49), las condiciones se muestran 

en la Tabla 2-2: 

Tabla 1-2: Condiciones experimentales del ensayo de disolución USP. 

Parámetro Especificación 

Medio de disolución Ácido clorhídrico 0,1 N 

Volumen del medio 900 mililitros 

Aparato Aparato 2 (Paletas) 

Tiempo 45 minutos 

Velocidad 50 rpm 

Método de Cuantificación Espectroscopia UV 

Longitud de onda 254 nm 

 

El criterio de aceptación es de no menos del 85% (Q+5%) de la cantidad etiquetada debe 

disolverse en el tiempo indicado. Para la cuantificación del aciclovir se tomó una alícuota 

de 0,2mL y se llevó a un volumen de 10 mL para alcanzar una concentración nominal de 

0,0044 mg/mL. A partir de los resultados de la muestra preparada de cada vaso y el 

estándar de referencia, se realizó el cálculo de la cantidad disuelta con respecto a la 

cantidad etiquetada de aciclovir. 
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2.2.2.5. Uniformidad de unidades de dosificación 

La uniformidad de unidades de dosificación se realizó según lineamientos del capítulo 

<905> de la USP(49). El método seleccionado fue el de variación de peso, toda vez que, 

este método era el adecuado para tabletas sin cubierta o tabletas recubiertas con un 

contenido de fármaco ≥ 25 mg/tableta y un porcentaje de activo ≥25% con respecto al peso 

de la tableta o unidad de dosificación, lo que resulta acorde con lo requerido para las 

muestras de aciclovir.  El criterio de aceptación es un valor de aceptación L1 no mayor a 

15,0. 

Para el establecimiento del valor de aceptación se determinaron los pesos para cada una 

de las unidades de dosificación (tabletas) de los nueve lotes evaluados, teniendo en cuenta 

el porcentaje obtenido en la valoración. El cálculo se realizó mediante la Ecuación 2-3: 

𝐴𝑉 = |𝑀 − 𝑋̅| + 𝑘𝑠                                                                                                         (2-3) 

Donde AV es el valor de aceptación, M es el valor de referencia dependiendo el resultado 

de la valoración, 𝑋̅  es el promedio de los contenidos individuales expresados como el 

porcentaje de la cantidad declarada, k es la constante de aceptabilidad dependiendo el 

número de tabletas a evaluar (nivel L1 o L2) y s es la desviación estándar de las muestras. 

2.2.3. Construcción de los perfiles de disolución 

Los perfiles de disolución se realizaron a tres niveles de pH 1,2, 4,5 y 6,8, de acuerdo con 

las condiciones establecidas en el numeral 10.6 de la Resolución 1124 del 2016 del MSPS 

(4), usando como medios de disolución ácido clorhídrico pH 1,2, buffer acetato pH 4,5 y 

buffer de fosfato pH 6,8. Estos medios se prepararon de acuerdo con la composición 

cualitativa y cuantitativa establecida en el capítulo de soluciones amortiguadoras de la USP 

41(49).  

La asignación de cada unidad experimental (tableta) a cada vaso del disolutor, se realizó 

por aleatorización hasta completar los 54 ensayos de disolución requeridos. Se emplearon 

12 tabletas de cada lote, de los tres medicamentos A, B y C, para la construcción de los 

perfiles comparativos a los tres niveles de pH. 
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Las condiciones experimentales para el ensayo de los perfiles de disolución se muestran 

en la Tabla 2-3. La metodología analítica, para la cuantificación del aciclovir a cada 

condición de pH, fue validada por espectrofotometría UV. Los aspectos metodológicos de 

la validación se presentan en el Anexo A. 

Tabla 2-3: Condiciones experimentales para la realización de los perfiles de disolución 

(Resolución 1124/2016) (4). 

Parámetro Especificación 

Medio de disolución Buffer pH 1,2: Cloruro de potasio 0,2 M / 

ácido clorhídrico 0,2 M. 

Buffer pH 4,5: acetato de sodio /ácido 

acético 2 N 

Buffer pH 6,8: Fosfato monobásico de 

potasio 0,2 M / Hidróxido de sodio 0,2 M 

Volumen del medio 900 mililitros 

Aparato Aparato 2 (Paletas) 

Tiempo de muestreo 5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos 

Velocidad 75 rpm 

 

Para la cuantificación del aciclovir durante el ensayo de disolución, se tomó una muestra 

de 10 mL de cada vaso, a los tiempos indicados en la Tabla 2-3 y se realizó una dilución 

de 0,55 mL a un volumen final de 10 mL con el medio de disolución. La lectura se hizo en 

el espectrofotómetro UV a 254 nm, por triplicado. 

2.2.4. Análisis estadístico 

Para la comparación de los perfiles de disolución entre los productos evaluados, se calculó 

el porcentaje de fármaco disuelto a partir de las doce tabletas. Para el cálculo del valor 

promedio se consideró el coeficiente de variación, el cual debe ser menor al 20% para los 

tiempos de muestreo hasta los 15 minutos y menor al 10% para los tiempos mayores a 15 

minutos. 
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Para realizar la comparación estadística de los perfiles, se debe realizar el cálculo del factor 

de similitud (f2), esto en el caso de que los productos sean de rápida disolución; sí los 

productos son de muy rápida disolución, este análisis estadístico no es necesario (4,45).  

Adicionalmente, se determinó la eficiencia de disolución (ED), definida como el área bajo 

la curva en un tiempo t establecido (50) y expresada como el porcentaje del área de un 

rectángulo que describe el 100% de la disolución en el mismo tiempo t (51).  La eficiencia 

de disolución mediante la Ecuación 2-4 (52): 

𝐸𝐷 (%) =  
𝐴𝑈𝐶0

𝑇

𝑄100∗𝑇
                                                                                                (2-4)  

Donde, 𝐴𝑈𝐶0
𝑇 corresponde al área bajo la curva en el tiempo t establecido, 𝑄100 es la 

cantidad de fármaco en la forma farmacéutica y T es el tiempo total del ensayo (50,51). 

Otro de los parámetros empleados para la comparación de los perfiles de disolución fue el 

cálculo del tiempo medio de disolución (TMD), el cual, se determina a partir de las curvas 

de disolución acumulativas, como se muestra en la Ecuación 2-5 (52): 

𝑇𝑀𝐷 =
∑[𝑡𝑖∗∆𝑄𝐼]

𝑄∞
                                                                                                 (2-5)  

Donde ti  es el tiempo promedio de los intervalos de muestreo, ΔQi es la cantidad de 

fármaco disuelta en cada intervalo de muestreo y Q∞ es la cantidad máxima de fármaco 

disuelto (51). 

Finalmente, a los resultados obtenidos de ED y TMD se les realizó el análisis de varianza 

(ANOVA) con un nivel de confianza del 95%, para demostrar si había o no diferencias 

estadísticamente significativas entre los perfiles de disolución, de los tres productos 

evaluados en el estudio. 
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3. Resultados y Discusión 

3.1. Control de calidad de las muestras 

Con el fin de verificar el cumplimiento de las especificaciones farmacopeicas de los 

productos que hicieron parte del estudio de equivalencia in vitro, se realizaron los ensayos 

establecidos en la metodología. Esta fase es un prerrequisito, para tener certeza de que 

los resultados están asociados al comportamiento de disolución del fármaco a partir de la 

formulación y no al incumplimiento de algunos de los atributos de calidad, como lo son la 

disolución, la valoración, la uniformidad de unidades de dosificación, y las impurezas o los 

productos de degradación, presentes en las muestras.  

Adicionalmente, con los resultados obtenidos a partir de la valoración del principio activo 

se demuestra una de las condiciones requeridas para realizar la comparación de perfiles 

de disolución, la cual consiste en que no debe haber una diferencia mayor al ±5% en el 

contenido de fármaco entre los diferentes productos evaluados (4,53). 

A continuación, se presentan los resultados de la evaluación de cada atributo de calidad 

de acuerdo con la monografía para tabletas de aciclovir de la Farmacopea de los Estados 

Unidos-USP en su versión 41(49), la cual, correspondía a la versión vigente para la fecha 

de realización de los ensayos.  

3.1.1. Verificación técnica 

De conformidad con lo establecido en el Decreto 677 de 1995 y con lo establecido en la 

página de consulta de datos de productos, dispuesta por el INVIMA, se verificó la 

información del contenido de las etiquetas, rótulos y empaques, así como el aspecto. En 

las Tablas 3-1 y 3-2 se presentan los resultados para los tres productos; en esta última los 

resultados se muestran como cumple o no cumple, para cada uno de los aspectos 

señalados, ya que esta información no puede ser detallada para evitar identificar los 

productos evaluados. 

Los resultados de la verificación técnica demuestran que se cumple con los requisitos. Con 

relación al aspecto, los resultados son de carácter informativo, toda vez que, la información 

de las especificaciones para este parámetro no son farmacopeicas y reposan en el dossier 
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técnico del expediente mediante el cual se obtuvo el registro sanitario, siendo esta 

información de acceso restringido. 

Tabla 3-1: Resultados de control de calidad del aspecto. 

Ensayo Producto A Producto B Producto C 

Aspecto 

Tabletas redondas 

sin recubrir, color 

blanco, biconvexas, 

lisas por ambas 

caras, libres de 

partículas extrañas 

visibles. 

Tabletas redondas 

sin recubrir, color 

blanco, biconvexas, 

lisas por ambas 

caras, libres de 

partículas extrañas 

visibles. 

Tabletas redondas 

sin recubrir, color 

blanco, plana en 

ambas caras, con 

ranura central en la 

cara superior y lisa 

en la cara inferior, 

libres de partículas 

extrañas visibles. 

 

Tabla 3-2: Información del contenido de envase primario y secundario. 

Parámetro Producto A Producto B Producto C 

Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 1 Lote 2 Lote 3 

Lote C C C C C C C C C 

Registro 

Sanitario 

C C C C C C C C C 

Fecha de 

vencimiento 

09/21 06/21 02/21 01/21 06/21 08/20 06/20 06/20 09/2019 

Información 

articulo 72 

Decreto 677/1995 

C C C C C C C C C 

C: cumple 

3.1.2. Valoración del principio activo 

La solución estándar fue medida con una concentración nominal de 100µg/mL y la 

respuesta (área de pico), en promedio, para estas soluciones fue de 3251,60 ± 55,48 

mAU·min (mili- unidades de absorbancia). En la Tabla 3 -3 se ilustran los resultados 

para los ensayos de valoración de los diferentes lotes. 
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Tabla 3-3: Resultados de la valoración del aciclovir en el producto terminado. 

Producto Contenido de aciclovir 

Promedio 

(%) 

Desviación 

estándar 

RSD 

(%) 

Producto A Lote 1 105,30  ± 0,803  0,763  

Lote 2 104,93  ± 0,426  0,406  

Lote 3 102,90  ± 0,553  0,538  

Producto B Lote 1 101,18  ± 0,231  0,228  

Lote 2 102,60  ± 0,235  0,229  

Lote 3 105,23  ± 0,135  0,129  

Producto C Lote 1 101,54  ± 0,467  0,460  

Lote 2 101,49  ± 1,228  1,210  

Lote 3 102,54  ± 0,920  0,897  

 

Se observa que los tres lotes de los tres productos cumplen, dado que, los resultados de 

las valoraciones se encuentran incluidos dentro de los límites de la especificación 

farmacopeica (90,0 % y 110,0 %). Era de esperarse que todas las muestras presentaran 

resultados dentro del rango de la especificación, toda vez que, estas fueron tomadas de la 

cadena de comercialización. 

Adicionalmente, siguiendo las recomendaciones del numeral 7.3.2. de la Resolución 1124 

de 2016 del MSPS, el contenido de fármaco del producto de referencia (líder del mercado 

en el presente estudio), debe estar cerca de lo declarado en la etiqueta y la diferencia entre 

los productos a comparar no debe ser mayor al ±5%; en caso de no cumplir con esto, se 

hace necesario realizar la corrección de la potencia para los cálculos estadísticos (4). Los 

resultados obtenidos cumplen dicho criterio, ya que, estuvieron dentro del rango de 95% a 

105%. 

Por otro lado, con relación a la verificación del cumplimiento de las condiciones de la 

aptitud del sistema, se obtuvieron valores de resolución mayores a 5,0 entre los picos 

de aciclovir y guanina, así como una desviación estándar menor al 2 % (Anexo B), por 

lo cual, se garantiza la confiabilidad de los resultados para los ensayos de 

valoración e impurezas. 
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3.1.3. Impurezas 

El mecanismo de degradación del aciclovir se ha estudiado previamente y se ha 

llegado al consenso de que la principal ruta de degradación es la hidrólisis ácida con 

la formación de guanina y 2-(hidroximetoxi)etan-1-ol (MAEG, metil acetal 

etilenglicol),  este último compuesto se transforma en medio ácido en formaldehido 

y etilenglicol (54). 

Por medio de cromatografía HPLC-MS se ha podido determinar la estructura de 

estas impurezas y se tiene que son aductos con formaldehído. El primer aducto es 

resultado de la reacción de formaldehido con la amina primaria (N10) de la guanina, 

y el segundo  aducto  identificado ha sido resultado de la reacción de formaldehido 

con la amina  primaria (N10) del aciclovir (54). 

Las determinaciones de las impurezas para las muestras analizadas se realizaron 

mediante los cromatogramas de las soluciones estándares obtenidas de la 

valoración. En la Figura 3-1 se muestra el cromatograma representativo, en el cual 

se observan dos picos que pueden ser clasificados como impurezas, los cuales 

corresponden a la guanina y al aducto. 

Figura 2-1: Cromatograma obtenido de soluciones de muestra de aciclovir y las impurezas 

correspondientes. 
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En la Tabla 3-4 se muestran los resultados relacionados con la determinación de las 

impurezas, las cuales deben cumplir con el criterio de aceptación de no más del 2,0% para 

guanina y no más del 0,5% para cualquier otra impureza. Se evidencia por lo tanto, que 

todas las muestras cumplieron con la especificación farmacopeica (49). 

Tabla 3-4: Resultados de los ensayos de determinación de impurezas en las tabletas de 

aciclovir estudiadas. 

Producto Guanina Aducto 

Promedio 

(%) 

Desviación  Promedio 

(%) 

Desviación  

Producto A Lote 1 0,17  ± 0,021  0,02  ± 8,31E-05 

Lote 2 0,16  ± 0,006  0,01  ± 7,46E-05 

Lote 3 0,17  ± 0,001  0,03  ± 2,36E-05 

Producto B Lote 1 0,15  ± 0,001  0,00  ± 0,00E+00 

Lote 2 0,17  ± 0,000  0,03  ± 2,11E-05 

Lote 3 0,17  ± 0,037  0,02  ± 2,07E-05 

Producto C Lote 1 0,16  ± 0,005  0,01  ± 2,74E-05 

Lote 2 0,17  ± 0,141  0,03  ± 7,75E-05 

Lote 3 0,17  ± 0,001  0,02  ± 1,50E-05 

 

3.1.4. Disolución 

El ensayo de disolución se realizó siguiendo las condiciones farmacopeicas descritas en 

la Tabla 2-1, los resultados se muestran a continuación, en la Tabla 3-5. 

Tabla 3-5: Resultados del ensayo de disolución para cada lote evaluado. 

Producto Q Promedio (%) 

±  desviación 

estándar 

Producto A Lote 1 105,9 ± 1,0 

Lote 2 102,8 ± 2,3 

Lote 3 101,4 ± 1,4 
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Producto B Lote 1 100,1 ± 0,8 

Lote 2 101,9 ± 1,5 

Lote 3 104,7 ± 2,4 

Producto C Lote 1 101,1 ± 0,8 

Lote 2 100,8 ± 1,9 

Lote 3 102,4 ± 1,5 

 

Los resultados para los tres lotes de los tres productos estuvieron por encima de la 

especificación establecida (mayor a 85%), cumpliendo así con la prueba de desempeño 

farmacopeica, de manera que, todos los productos presentan la disolución del fármaco 

requerida y se demuestra que no hay problemas de calidad asociados con este parámetro. 

3.1.5. Uniformidad de unidades de dosificación 

El ensayo de uniformidad de unidades de dosificación fue realizado por variación de peso, 

de acuerdo con lo explicado en la metodología, y los resultados se presentan a 

continuación en la Tabla 3-6. 

Tabla 3-6: Resultados del ensayo de uniformidad de unidades de dosificación. 

Producto Valor de 

aceptación 

(AV)*  

Producto A Lote 1  5,9 

Lote 2 2,5 

Lote 3 1,4 

Producto B Lote 1 2,0 

Lote 2 6,1 

Lote 3 10,3 

Producto C Lote 1 5,4 

Lote 2 4,2 

Lote 3 1,9 

                                *AV: valor de aceptación 
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Para garantizar la uniformidad de las tabletas, cada unidad en un lote debe tener un 

contenido de fármaco dentro de un intervalo estrecho alrededor de la cantidad declarada 

(49) (200 mg de aciclovir). Este ensayo permite determinar la variabilidad del principio 

activo en cada tableta, mediante la estimación del valor de aceptación (AV), el cual no 

debe ser mayor a 15,0. Como se presentó en la Tabla 3-6, se obtuvieron valores entre 1,4 

y 10,3, cumpliendo así con el criterio de aceptación para el ensayo. 

Sin embargo, pese a que todos los productos y lotes evaluados cumplieron con el ensayo, 

se observa que hay lotes dentro de un mismo producto, que presentan mayor variabilidad 

en el resultado de AV. Es así como para el producto B se obtuvieron valores de 2,0 y 10,3 

para los lotes 1 y 3, respectivamente, evidenciando una mayor variabilidad para el lote 3, 

lo que podría asociarse, por ejemplo, al proceso de fabricación, específicamente a la 

operación de compresión. En esta etapa del proceso existen factores como la variación en 

la velocidad de alimentación, que pudiera estar causando un llenado inconsistente de las 

matrices (55). 

3.2. Construcción de los perfiles de disolución 

Los perfiles de disolución fueron obtenidos de acuerdo con las condiciones experimentales 

descritas en la Tabla 2-3. Los resultados de la validación de la metodología analítica para 

la cuantificación del fármaco, se presentan en el Anexo A.  

En la Tabla 3-7 se presentan los porcentajes de disolución obtenidos, que corresponden 

al promedio de las doce tabletas, teniendo en cuenta que se cumplió con los criterios 

definidos para el coeficiente de variación, descritos en la metodología. 

Tabla 3-7: Resultados del porcentaje de aciclovir disuelto a pH 1,2. 

Tiempo 

(Minutos) 

Aciclovir disuelto (%) 

Producto A Producto B Producto C 

5 

10 

15 

20 

30 

69,5 ± 8,1 

85,4 ± 8,5 

92,2 ± 4,1 

94,5 ± 2,8 

96,7 ± 1,5 

92,3 ± 0,3 

95,9 ± 0,9 

96,6 ± 0,9 

97,3 ± 0,7 

97,8 ± 1,3 

41,7 ± 10,0 

68,0 ± 12,5 

89,6 ± 0,9 

93,8 ± 1,1 

97,4 ± 1,1 
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45 

60 

99,3 ± 0,4 

100,6 ± 0,6 

97,8 ± 1,6 

98,6 ± 1,6 

98,2 ± 0,8 

98,6 ± 0,7 

                           Nota: Las medidas corresponden al valor medio ± coeficiente de variación (CV) para  
                           cada lote. 
 
 
 

Tabla 3-8: Resultados del porcentaje de aciclovir disuelto a pH 4,5. 

Tiempo 

(Minutos) 

Aciclovir disuelto (%) 

Producto A Producto B Producto C 

5 

10 

15 

20 

30 

45 

60 

59,0 ± 13,0 

72,8 ± 7,0 

88,2 ± 0,3 

92,0 ± 2,0 

95,0 ± 2,1 

98,0 ± 0,8 

99,2 ± 0,6 

86,9 ± 0,8 

90,9 ± 0,2 

92,9 ± 0,7 

95,3 ± 0,5 

97,5 ± 1,5 

99,0 ± 0,1 

99,6 ± 0,2 

40,9 ± 7,2 

59,7 ± 7,6 

88,3 ± 2,0 

91,5 ± 1,5 

97,2 ± 1,4 

98,2 ± 1,1 

99,8 ± 0,8 

                           Nota: Las medidas corresponden al valor medio ± coeficiente de variación (CV) para  
                           cada lote. 
 
 
 

Tabla 3-9: Resultados del porcentaje de aciclovir disuelto a pH 6,8. 

Tiempo 

(Minutos) 

Aciclovir disuelto (%) 

Producto A Producto B Producto C 

5 

10 

15 

20 

30 

45 

60 

63,5 ± 14,0 

76,5 ± 5,2 

89,3 ± 1,6 

94,8 ± 0,6 

97,3 ± 0,2 

98,3 ± 0,2 

99,3 ± 0,3 

93,1 ± 0,7 

96,0 ± 0,2 

97,5 ± 0,3 

98,7 ± 0,5 

99,3 ± 0,2 

99,8 ± 0,2 

100,1 ± 0,2 

41,3 ± 6,9 

62,5 ± 3,2 

88,9 ± 0,7 

93,3 ± 1,0 

98,5 ± 0,7 

99,5 ± 0,3 

100,1 ± 0,4 

                           Nota: Las medidas corresponden al valor medio ± coeficiente de variación (CV) para     

                           cada lote. 

  

Los datos de las Tablas 3-7, 3-8 y 3-9, se presentan en las Figuras 3-2, 3-3 y 3-4.  
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Figura 3-2: Perfil de disolución comparativo para tabletas de aciclovir de 200mg, para los 

productos A, B y C a pH 1,2. 

 

Figura 3-3: Perfil de disolución comparativo para tabletas de aciclovir de 200mg, para los 

productos A, B y C a pH 4,5. 
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Figura 3-4: Perfil de disolución comparativo para tabletas de aciclovir de 200mg, para los 

productos A, B y C a pH 6,8. 

 

De los resultados presentados, se evidencia un comportamiento de muy rápida disolución 

para los tres productos estudiados, lo que estaría relacionado con la alta solubilidad 

(referida a la dosis para la potencia empleada), propia de la clasificación del aciclovir como 

fármaco clase III. En la Tabla 3-10, se presentan los resultados del porcentaje de aciclovir 

disuelto a los 15 minutos. 

Tabla 3-10: Resultados del porcentaje de aciclovir disuelto a tiempo de 15 minutos para 

cada producto evaluado a los tres niveles de pH. 

Producto Aciclovir disuelto (%)  

pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8 
 

A 92,2 88,2 89,3 

B 96,6 92,9 97,5 

C 89,6 88,3 88,9 

 

Este comportamiento de disolución muy rápida del fármaco a partir de los tres productos 

fue similar al obtenido en otras investigaciones (13, 58). En un estudio in vitro, 
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Susantkumar y col. realizaron la comparación de tres productos de aciclovir de 800 mg 

tabletas de liberación inmediata frente al medicamento innovador Zoviraz® encontrando, 

para el innovador y uno de los productos multifuente, una disolución del fármaco mayor al 

85% en los primeros 15 minutos en pH 2,2 y en medio SGF (Fluido gástrico simulado) (13). 

Algo similar ocurrió con otro estudio realizado mediante perfiles de disolución, en el que se 

evaluaron varios productos comercializados en Sudáfrica e India, incluyendo a las tabletas 

de liberación inmediata de aciclovir de 200 mg; algunos de los medicamentos multifuente 

estudiados presentaron este comportamiento de disolución muy rápida (58). 

Una disolución muy rápida es una característica requerida para un fármaco clase III con el 

fin de favorecer su disolución a nivel gástrico y de esta manera lograr pasar disuelto a la 

zona intestinal, compensando su baja permeabilidad (48). Debido a la amplia superficie de 

permeación que se tiene a este nivel, que el fármaco llegue disuelto le da más oportunidad 

de atravesar esta barrera intestinal lo que promueve su absorción (13). Esto es 

particularmente importante en el aciclovir considerando su baja biodisponibilidad (20 -30 

%) por vía oral (13) y de ahí la importancia de asegurar una formulación que garantice este 

comportamiento de disolución. 

3.3. Análisis estadístico de los perfiles de disolución 

Al haberse demostrado una disolución muy rápida para los tres productos en las diferentes 

condiciones, de acuerdo con las consideraciones establecidas en la Resolución 1124 de 

2016 del MSPS (4), si tanto el producto de referencia como el de prueba se disuelven muy 

rápidamente, los dos productos se consideran equivalentes y no se realiza una 

comparación de perfiles mediante los métodos de modelo independiente de los factores 

de diferencia (f1) y de similitud (f2) (4). Sin embargo, con el fin de caracterizar los perfiles 

de disolución obtenidos se calculó la ED y el TMD, los resultados se presentan en la Tabla 

3-11 y se resumen en las Figuras 3-5 y 3-6. 
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Tabla 3-11: Resultados de la eficiencia de disolución (ED) y del tiempo medio de 

disolución (TMD) para los tres productos a los tres niveles de pH. 

pH Producto ED (%) TMD (min) 

1,2 A 89,4 6,3 

4,5 87,2 7,7 

6,8 88,9 6,7 

1,2 B 94,3 3,4 

4,5 92,3 4,6 

6,8 94,3 3,4 

1,2 C 86,7 8,0 

4,5 86,7 8,0 

6,8 85,6 8,7 

 

Figura 3-5: Resultados de la eficiencia de disolución para los tres productos a los tres 

niveles de pH. 
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Figura 3-6: Resultados del tiempo medio de disolución para los tres productos a los tres 

niveles de pH. 
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B o C) y la variación del pH (1,2 - 4,5 - 6,8). Los resultados del análisis se presentan en las 

Tablas 3-12 y 3-13. 
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Tabla 3-12: Resultados del ANOVA para la eficiencia de disolución (ED) en los tres 

productos a los tres niveles de pH. 

Origen 

de la 

variación 

Suma de 

cuadrados 

Grados 

de 

libertad 

Promedio 

de los 

cuadrados 

F Probabilidad 
Valor 

crítico F 

Producto 85,39 2 42,70 55,52 0,0012 6,94 

pH 2,98 2 1,49 1,94 0,2582 6,94 

Error 3,08 4 0,77  

Total 91,45 8  

 

Tabla 3-13: Resultados del ANOVA para el tiempo medio de disolución (TMD) en los tres 

productos a los tres niveles de pH. 

Origen 

de la 

variación 

Suma de 

cuadrados 

Grados 

de 

libertad 

Promedio 

de los 

cuadrados 

F Probabilidad 
Valor 

crítico F 

Producto 31,04 2 15,52 52,12 0,0014 6,94 

pH 1,14 2 0,57 1,91 0,2621 6,94 

Error 1,19 4 0,30  

Total 33,37 8  

 

De acuerdo con los resultados del ANOVA, para los dos parámetros evaluados (ED y 

TMD), se observa que para el factor producto, el F calculado es mayor que el F crítico, lo 

que concuerda con la interpretación del valor de la probabilidad. Esto significa que la 

hipótesis nula (igualdad de medias) se rechaza, lo que implica que sí hay una diferencia 

estadísticamente significativa entre los valores obtenidos de ED y TMD para los tres 

productos. En cuanto al factor pH, se evidenció que no existen diferencias 

estadísticamente significativas entre los medios estudiados. 
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La no igualdad de medias puede atribuirse a que los tres productos multifuente presentan 

disoluciones del fármaco un tanto diferentes en los primeros 15 minutos (Figuras 3-2, 3-3 

y 3-4), obteniendo, por ejemplo, un porcentaje disuelto promedio a los 5 minutos de 63,5%, 

93,1% y 41,3%, para los productos A, B y C, respectivamente; estas diferencias pueden 

asociarse a la variación en excipientes y a la tecnología empleada, para cada uno de los 

medicamentos. De manera más específica en cuanto a excipientes, por ejemplo, podría 

deberse a la etapa de desintegración de la tableta y disgregación de lo gránulos, en caso 

de que la fabricación incluya a la granulación; en este sentido, el agente desintegrante y el 

mecanismo de dicho agente en la formulación puede variar de una formulación a otra (46). 

Suponiendo que el mecanismo de los desintegrantes empleados se basara en la 

dependencia el proceso de hinchamiento al entrar en contacto con el medio fisiológico, 

podría haber variaciones dependiendo del tiempo que tome para cada uno (58). En cuanto 

a la tecnología, podrían existir diferencias si, por ejemplo, las tabletas fueron fabricadas 

mediante el método de compresión directa, granulación por vía húmeda o por vía seca 

(55). 

En el escenario en que hubiera que demostrar la bioequivalencia para el aciclovir, lo que 

todavía no es una exigencia en Colombia, al ser un fármaco clase III sería necesario 

demostrar similitud cuali-cuantitativa de los excipientes, entre las formulaciones de prueba 

y el producto de referencia. En este estudio, como ya se ha mencionado, el propósito era 

evidenciar el comportamiento comparativo entre los perfiles de disolución de los 

medicamentos de aciclovir con mayores ventas en Colombia, y no el evaluar una posible 

“bioequivalencia in vitro”, por esta razón estas diferencias que se están suponiendo que 

existen entre excipientes de las formulaciones comparadas no constituye una limitación. 

Adicionalmente, incluso en el escenario de cumplimiento de todas las condiciones para 

hacer un estudio in vitro como una posibilidad de bioexención, al presentarse un 

comportamiento de disolución muy rápida entre los medicamentos que se están 

comparando en todos los medios, ya sería suficiente para decir que son bioequivalentes, 

sin ningún análisis estadístico adicional.    

S. Vaithianathan y Col. evaluaron el efecto de excipientes comunes sobre la absorción oral 

de los fármacos clase III cimetidina y aciclovir, entre los cuales se encontraban: celulosa 

microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), lauril sulfato de sodio (LSS), almidón de 

maíz, glicolato de almidón de sodio, dióxido de silicio coloidal, fosfato de calcio dibásico, 
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crospovidona, lactosa, povidona, acido esteárico, almidón pregelatinizado, croscamelosa 

sódica y estearato de magnesio (38). Estos excipientes son empleados comúnmente para 

la formulación de tabletas de liberación inmediata. En dicho estudio encontraron que estos 

excipientes (exceptuando HPMC y celulosa microcristalina) no necesitaban ser 

cualitativamente iguales ni cuantitativamente muy similares al medicamento de referencia, 

sino que no excedieran las cantidades máximas permitidas. Para el caso de la HPMC y la 

celulosa microcristalina, sí se requería que las formulaciones fueran cualitativamente 

iguales y cuantitativamente muy similares a la de referencia (38). 

Es por esto que, basados en los resultados obtenidos y el análisis realizado de conformidad 

con los criterios considerados en la Resolución 1124 del 2016 del MSPS (4), los 

medicamentos evaluados en el estudio, los cuales son los líderes en el mercado en 

Colombia, presentan un desempeño in vitro similar, lo cual representa un beneficio para el 

acceso de la población colombiana a estos medicamentos en términos de calidad.  
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4. Conclusiones y recomendaciones 

4.1. Conclusiones 

Las muestras de los medicamentos incluidos en el presente estudio cumplieron la 

verificación técnica realizada para los ensayos de identificación, valoración, uniformidad 

de unidades de dosificación, disolución e impurezas, establecidos en la USP 41. 

La validación de la metodología analítica para la cuantificación del fármaco aciclovir a los 

tres valores pH (1,2, 4,5 y 6,8), demostró el cumplimiento de la linealidad, la precisión, la 

exactitud, la selectividad y el límite de cuantificación y detección.  

Los perfiles de disolución obtenidos a partir de los medicamentos de prueba frente al 

medicamento líder del mercado en Colombia, evidenciaron un desempeño in vitro similar, 

dado que, en los tres productos a los tres niveles de pH evaluados, se logró una muy rápida 

disolución, es decir, que al menos el 85% del fármaco se disolvió a los 15 minutos. 

Se encontró que existían diferencias estadísticamente significativas, mediante ANOVA, al 

comparar los parámetros de ED y TMD para los tres productos, sin embargo, no se 

evidenciaron estas diferencias en los parámetros de disolución evaluados para los tres 

niveles de pH. 

Los resultados y análisis realizados permitieron demostrar la equivalencia in vitro de los 

dos medicamentos de prueba frente al medicamento de aciclovir líder del mercado. 
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4.2. Recomendaciones 

 

En el caso de poderse conseguir el medicamento innovador de aciclovir, realizar el estudio 

de desempeño in vitro de los productos incluidos en el estudio, frente al medicamento de 

referencia (Zoviraz®), con el fin de demostrar la equivalencia terapéutica, complementando 

lo realizado en el presente estudio. 

Realizar estudios similares que permitan evidenciar el comportamiento de calidad y de ser 

posible de seguridad y eficacia de otros medicamentos del mercado colombiano a los que 

aplique la bioexención por sistema de clasificación biofarmacéutica.    
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Anexo A: validación de la metodología 
analítica para la cuantificación de aciclovir 

A continuación, se presentan los detalles metodológicos y los resultados de la validación 

del método analítico farmacopeico para la cuantificación de aciclovir en tabletas a partir del 

ensayo de disolución en tres pHs diferentes (1,2, 4,5 y 6,8), de acuerdo con lo establecido 

en el capítulo <1225> Validación de métodos farmacopeicos de la Farmacopea Americana 

de los Estados Unidos (USP 41) (49).  

1. Linealidad y Rango 

Para la evaluación de la linealidad se realizó por triplicado las curvas de calibración en las 

condiciones experimentales definidas para la cuantificación en el ensayo de disolución 

farmacopeico, estas curvas de calibración de realizaron para cada uno de los tres medios 

de disolución (pH 1,2, 4,5 y 6,8). La evaluación se realizó tanto para el sistema como para 

el método, es decir, a partir del estándar de referencia y a partir de las muestras tomadas 

del producto, respectivamente. Las curvas de calibración se realizaron a siete niveles de 

concentración en el rango del 10% al 120% (10%, 20%, 40%, 60%, 80%, 100% y 120%) 

de la concentración de trabajo (0,01 mg/mL). En las Figuras A-1, A-2, A-3, A-4, A-5, A-6 

se muestran los resultados de la linealidad del sistema y del método, representados por 

las curvas de calibración y las ecuaciones de las rectas correspondientes.  
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Figura A-1: Curva regresión lineal para pH 1,2, linealidad del sistema. 

 

 

Figura A-2: Curva regresión lineal para pH 1,2, linealidad del método. 
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Figura A-3: Curva regresión lineal para pH 4,5, linealidad del sistema. 

 

Figura A-4: Curva regresión lineal para pH 4,5, linealidad del método. 
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Figura A-5: Curva regresión lineal para pH 6,8, linealidad del sistema. 

 

Figura A-6: Curva regresión lineal para pH 6,8, linealidad del método. 
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Tabla A-1: Estadística de la regresión en la linealidad del sistema para los niveles de pH 

1,2, 4,5 y 6,8. 

pH Coeficiente de 
correlación (r) 

Coeficiente de 
determinación (r2) 

Error 
típico 

Estadístico F 
Valor 

critico F 

1,2 0,99990 0,99981 
0,0036

2 
103134,40 5,98 E-37 

4,5 0,99986 0,99973 
0,0047

4 
71558,44 1,93 E-35 

6,8 0,99993 0,99986 
0,0033

3 
133992,87 4,98 E-38 

      
 

Tabla A-2: Estadística de la regresión en la linealidad del método para los niveles de pH 

1,2, 4,5 y 6,8. 

pH Coeficiente de 
correlación (r) 

Coeficiente de 
determinación (r2) 

Error 
típico 

Estadístico F 
Valor 

critico F 

1,2 0,99982 0,99973 
0,0047

4 
71558,43 1,92 E-35 

4,5 0,99979 0,99959 
0,0056

6 
47094,98 1,02 E-33 

6,8 0,99991 0,99983 
0,0037

3 
111258,64 2,91 E-37 

      
 

Para la prueba t de Student se plantearon las siguientes hipótesis para el intercepto y la 

pendiente: 

• Pendiente 

H1: La pendiente es significativamente diferente de cero (α ≠ 0) 

Ho: La pendiente no es significativamente diferente de cero (α = 0) 

• Intercepto 

H1: La intercepto no es significativamente diferente de cero (α = 0) 

Ho: La pendiente es significativamente diferente de cero (α ≠ 0) 

A continuación, en las Tablas A-3 y A-4, se presentan los resultados. 
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Tabla A-3: Parámetros estadísticos t de Student para la pendiente e intercepto de la 

linealidad del sistema para los niveles de pH 1,2, 4,5 y 6,8. 

pH Parámetro Valor Error típico t exp 
t tabulado 

(gl (n-2):19; 
0,05) 

Concepto 

1,2 

 
Intercepto -0,00623 0,00150 -4,14200 2,1604 Cumple 

Pendiente 56,53690 0,17604 321,14546 

4,5 

 
Intercepto 0,00113 0,00197 0,57279 

2,1604 Cumple 
Pendiente 60,67316 0,22681 267,50408 

    

6,8 

 
Intercepto 0,00207 0,00138 1,49464 

2,1604 Cumple 
Pendiente 58,75838 0,16052 366,05037 

    

 

Tabla A-4: Parámetros estadísticos t de Student para la pendiente e intercepto de la 

linealidad del método para los niveles de pH 1,2, 4,5 y 6,8. 

pH Parámetro Valor Error típico t exp 
t tabulado 

(gl (n-2):19; 
0,05) 

Concepto 

1,2 

 
Intercepto -0,00146 0,00209 -0,69767 

2,1604 

 

Pendiente 54,30565 0,23191 234,16508 Cumple 

     

4,5 

 
Intercepto 0,00249 0,00235 1,06387  

2,1604 

 

Pendiente 56,44904 0,26012 217,01378 Cumple 

     

6,8 

 
Intercepto 0,00117 0,00155 0,75331  

2,1604 

 

Pendiente 57,21888 0,17154 333,55455 Cumple 
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2. Precisión 

2.1. Repetibilidad 

La precisión de la metodología analítica fue evaluada mediante la repetibilidad del sistema 

y la del método obtenida a partir de los resultados de seis lecturas de la concentración de 

trabajo (0,01 mg/mL) en los tres medios de disolución. En todos los casos el coeficiente de 

variación fue menor al 2,0%, cumpliendo así con la característica de desempeño esperada. 

Los resultados se muestran en las Tablas A-5, A-6, A-7 y A-8.  

Tabla A-5: Resultados de la repetibilidad del sistema instrumental a concentración 

nominal 0,01 mg/mL a pH 1,2, 4,5 y 6,8. 

Repetición 
Absorbancia 

pH 1,2 

Absorbancia 

pH 4,5 

Absorbancia 

pH 6,8 

 

1 0,52219 0,58997 0,57003  

2 0,52227 0,58985 0,57001  

3 0,52230 0,58986 0,57015  

4 0,52240 0,58980 0,57010  

5 0,52255 0,58992 0,57009  

6 0,52230 0,58995 0,57018  

Promedio 0,522 0,590 0,570  

SD 0,00013 0,00007 0,00007  

CV (%) 0,024 0,011 0,012  

 

Tabla A-6: Resultados de la repetibilidad del método a pH 1,2. 

Concentración 

Repetición 

0,005 mg/mL 

Abs 

0,010 mg/mL 

Abs 

0,015 mg/mL 

Abs 

1 0,32980 0,58951 0,85320 

2 0,32970 0,58957 0,85329 

3 0,32968 0,58951 0,85324 

Promedio 0,32973 0,58953 0,85324 

SD 0,00006 0,00003 0,00005 

CV (%) 0,01950 0,00588 0,00528 
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Tabla A-7: Resultados de la repetibilidad del método a pH 4,5. 

Concentración 

Repetición 

0,005 mg/mL 

Abs 

0,010 mg/mL 

Abs 

0,015 mg/mL 

Abs 

1 0,35312 0,60997 0,91202 

2 0,35323 0,60989 0,91187 

3 0,35323 0,60986 0,91212 

Promedio 0,35319 0,60991 0,91200 

SD 0,00006 0,00006 0,00013 

CV (%) 0,01798 0,00932 0,01380 

 

Tabla A-8: Resultados de la repetibilidad del método a pH 6,8. 

Concentración 

Repetición 

0,005 mg/mL 

Abs 

0,010 mg/mL 

Abs 

0,015 mg/mL 

Abs 

1 0,36913 0,63376 0,94560 

2 0,36905 0,63371 0,94542 

3 0,36906 0,63361 0,94556 

Promedio 0,36908 0,63369 0,94553 

SD 0,00004 0,00008 0,00009 

CV (%) 0,01181 0,01205 0,01000 

 

2.2. Precisión intermedia  

La precisión intermedia fue evaluada para la concentración nominal del 100% (0,010 

mg/mL) a los tres niveles de pH, realizando la variación entre día 1 y día 2 y analista 1 y 

analista 2. El cálculo del posible efecto que pudiera tener estas variaciones en la 

metodología analítica fue estimado mediante el análisis de varianza ANOVA. Los 

resultados se muestran en las Tablas A-9, A-10, A-11 y A-12. 

Tabla A-9: Resultados de la evaluación de la precisión intermedia a pH 1,2, 4,5 y 6,8. 

Analista 
pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8 

Día 1 Día 2 Día 1 Día 2 Día 1 Día 2 

 

       1 

0,53877 0,53077 0,57170 0,57355 0,58260 0,59100 

0,53930 0,53930 0,57385 0,57944 0,58894 0,58957 
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 0,53699 0,53102 0,57582 0,57795 0,58522 0,58134 

2 

0,53044 0,53044 0,57371 0,57264 0,58524 0,58228 

0,53750 0,53954 0,57095 0,57078 0,58103 0,58107 

0,53642 0,53642 0,57719 0,57731 0,58467 0,58811 

 

Tabla A-10: Análisis de varianza ANOVA de los resultados para la precisión intermedia a 
pH 1,2. 

Fuente 

de error 

Grados de 

libertad 

Suma de 

cuadrados 

Media de los 

cuadrados 
F cal F tab 

Analista 1 2,4210 E-06 2,4210E-06 0,1591 5,32 

Día 1 1,1860 E-05 1,1860 E-05 0,7793 5,32 

  

Tabla A-11: Análisis de varianza ANOVA de los resultados para la precisión intermedia a 
pH 4,5. 

Fuente 

de error 

Grados de 

libertad 

Suma de 

cuadrados 

Media de los 

cuadrados 
F cal F tab 

Analista 1 7,8894 E-06 7,8894 E-06 0,9089 5,32 

Día 1 5,9502E-06 5,9502 E-06 0,6855 5,32 

 

Tabla A-12: Análisis de varianza ANOVA de los resultados para la precisión intermedia a 
pH 6,8. 

Fuente 

de error 

Grados de 

libertad 

Suma de 

cuadrados 

Media de los 

cuadrados 
F cal F tab 

Analista 1 2,20594E-05 2,67907E-06 1,5557 5,32 

Día 1 2,67907E-06 2,67907E-06 0,1889 5,32 

 

De acuerdo con el análisis realizado, tanto para la diferencia de analista como para los 

días, a los tres niveles de pH, se tiene que el F calculado es menor al F de las tablas, para 

un nivel de confianza del 95%. Por lo tanto, se demuestra que no existe diferencia 

estadísticamente significativa entre analistas o entre días, es decir, el cambio de analista 

o de día no influencia los resultados obtenidos. 
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3. Exactitud 

La exactitud fue evaluada a partir del análisis de tres muestras, a tres niveles de 

concentración de placebo enriquecido con el principio activo aciclovir, a los tres niveles de 

pH. Las concentraciones evaluadas fueron determinadas al 50%, 100% y 150%; la 

composición cuali-cuantitativa del placebo se muestra en la Tabla A-13. 

Tabla A-13: Composición placebo. 

Excipiente Porcentaje (%) Función 

Lactosa Monohidrato 67,1 Diluente 

Povidona K-30 9,2 Aglutinante 

Croscamelosa Sódica 18,3 Desintegrante 

Lauril Sulfato de Sodio 0,8 Lubricante 

Estearato de Magnesio 4,6 Lubricante 

 

El procedimiento para la determinación de la exactitud se realizó mediante el cálculo del 

porcentaje de recuperación, es decir, la relación entre la cantidad hallada y la cantidad 

adicionada a la muestra de placebo, esto multiplicado por 100. Los resultados para los tres 

niveles de pH se muestran en las Tabla A-14 a la Tabla A-16. 

Tabla A-14: Resultados porcentaje de recuperación a pH 1,2. 

Nivel de 

concentración 

Concentración 

teórica (mg/mL) 

Concentración 

real (mg/mL) 

Porcentaje de 

recuperación (%) 

Desv.  

Estándar 

50% 

0,0048 0,0047 99,5 

0,2 0,0048 0,0047 99,3 

0,0048 0,0047 99,1 

100% 

0,0096 0,0095 99,2 

0,5 0,0096 0,0096 100,3 

0,0096 0,0095 100,0 

150% 

0,0143 0,0141 98,4 

0,6 0,0143 0,0141 98,3 

0,0143 0,0142 99,3 
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Tabla A-15: Resultados porcentaje de recuperación a pH 4,5. 

Nivel de 

concentración 

Concentración 

teórica (mg/mL) 

Concentración 

real (mg/mL) 

Porcentaje de 

recuperación (%) 

Desv.  

Estándar 

50% 

0,0048 0,0047 99,5 

0,2 0,0048 0,0047 99,3 

0,0048 0,0047 99,1 

100% 

0,0096 0,0095 99,2 

0,5 0,0096 0,0096 100,3 

0,0096 0,0095 100,0 

150% 

0,0143 0,0141 98,4 

0,6 0,0143 0,0141 98,3 

0,0143 0,0142 99,3 

 

Tabla A-16: Resultados porcentaje de recuperación a pH 6,8. 

Nivel de 

concentración 

Concentración 

teórica (mg/mL) 

Concentración 

real (mg/mL) 

Porcentaje de 

recuperación (%) 

Desv.  

Estándar 

50% 

0,0048 0,0047 99,5 

0,2 0,0048 0,0047 99,3 

0,0048 0,0047 99,1 

100% 

0,0096 0,0095 99,2 

0,5 0,0096 0,0096 100,3 

0,0096 0,0095 100,0 

150% 

0,0143 0,0141 98,4 

0,6 0,0143 0,0141 98,3 

0,0143 0,0142 99,3 

 

4. Selectividad 

La selectividad de la metodología analítica fue determinada mediante pruebas de 

degradación forzada, sometiéndose el estándar de aciclovir y las muestras de tabletas a 
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las condiciones descritas en la metodología, la evaluación de esta característica de 

desempeño fue realizada a partir del cálculo del porcentaje de recuperación teniendo como 

referencia el estándar y las muestras sin someter a condiciones de estrés a la 

concentración del 100%. Los resultados se presentan en la Tabla A-17, en la cual, se 

evidencia un porcentaje no menor al 95% en cada tratamiento tanto de la muestra como 

del estándar. 

Tabla A-17: Resultados de las pruebas de degradación forzada. 

Medio de 

degradación 

Estándar aciclovir  

Porcentaje de recuperación (%) 

Muestra tabletas  

Porcentaje de recuperación (%) 

1 2 3 Prom 1 2 3 Prom 

Condición normal 100,8 101,1 100,3 100,7 102,8 102,1 103,4 102,8 

Hidrólisis acida 99,7 98,8 99,1 99,2 99,9 99,0 99,3 99,4 

Hidrólisis básica 98,2 99,0 99,8 99,0 99,0 99,8 100,6 99,8 

Oxidación 99,1 98,9 98,5 98,8 100,0 99,8 99,4 99,7 

Fotolisis 100,1 100,5 101,0 100,5 100,6 101,0 101,5 101,0 

Termólisis 100,0 99,8 100,5 100,1 101,3 101,9 100,9 101,4 

 

5. Límite de detección y cuantificación 

Los límites de detección (LDD) y cuantificación (LDQ) se estimaron basados en los 

resultados obtenidos a partir del análisis de regresión de la linealidad y de acuerdo con las 

Ecuaciones 2-6 y 2-7: 

𝐿𝐷𝐷 =
3 𝑆𝐸𝐸

𝐴
                                                                                                                   (2-6) 

𝐿𝐷𝑄 =
10 𝑆𝐸𝐸

𝐴
                                                                                                                   (2-7) 

Donde, A es la pendiente obtenida a partir del análisis de la regresión de la linealidad y 

SEE es el error estándar de los valores estimados, el cual se calcula de acuerdo con la 

Ecuación 2-8: 

𝑆𝐸𝐸 = √
∑(𝑌𝑜𝑏𝑠−𝑌 𝑒𝑠𝑡)2

𝑛−𝐾
                                                                                                 (2-8) 
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Los resultados para los límites de detección y cuantificación se presentan en la Tabla A-

18. 

Tabla A-18: Resultados LOD y LOQ para los tres niveles de pH. 

Nivel de pH LOD (mg/mL) LOQ (mg/mL) 

1,2 0,00052 0,0017 

4,5 0,00076 0,0025 

6,8 0,00054 0,0018 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 55 

 

Anexo B: Resultados del ensayo de aptitud 
del sistema. 

Los resultados de verificación de las condiciones de aptitud del sistema 

establecidas en la monografía aciclovir tabletas USP, se muestran en la Tabla 

B-1. 

Tabla B-1: Resultados de la resolución entre picos de guanina y aciclovir. 

Repetición Resolución 

1 9,014 

2 8,417 

3 8,144 

4 7,941 

5 9,367 

6 9,408 

  

La evaluación de la posible variabilidad que pudiera existir en las condiciones 

experimentales se realizó mediante la estimación del RSD (desviación estándar 

relativa) o el coeficiente de variación, determinados para la respuesta analítica de 

los picos de aciclovir y guanina en las soluciones SST presentados en mili- unidades 

de absorbancia por minuto (mAU·min). Estos fueron en todas las repeticiones 

menores al 2,0%, cumpliendo así con dicho parámetro de evaluación. Los 

resultados se presentan en la Tabla B-2. 

Tabla B-2: Áreas de pico y estadísticos de resumen para soluciones SST. 

Repetición A (Aciclovir)       A (Guanina) 
    SSTA                            SSTB 

(mAU·min) (mAU·min) (mAU·min) 

1 3059,4 2662,9 52,257 

2 3054,5 2659,0 52,493 

3 3052,2 2658,1 51,899 

4 3044,1 2654,5 52,533 

5 3043,3 2639,2 52,254 
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6 3047,7 2626,0 52,266 

Media 3050.2 2650.0 52.284 

DE ± 6.296 ± 14.324 ± 0.226 

RSD (%)    0.206 %    0.541 %    0.433 % 

 

 

 



 

 
 

Bibliografía 

1.  WHO. Expert Committee on Specificarions for Pharmaceutical Preparations. Fifty-

first report. World Health Organization - Technical Report Series 2017:181.  

2.  WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Annex 

8 Guidance on the selection of comparator pharmaceutical. WHO Technical Report 

Series 2015: 185–9.  

3.  Talevi A, Quiroga P, Ruiz E. Procesos biofarmacéuticos Su relación con el diseño 

de formas farmacéuticas y el éxito de la farmacoterapia. Editorial de la Universidad 

Nacional de la Plata; 2016.  

4.  Ministerio de Salud y Protección Social. Resolución 1124 de 2016 "Por la cual se 

establece la Guia que contiene los criterios y requisitos para el estudio de 

Biodiponibilidad y Bioequivalencia de medicamentos, se define el listado de los 

que deben presentarlos y se establecen las condiciones de las instituciones que 

los realicen". 2016. 

5.  Amidon GL, Lennernas H, Shah VP, Crison JR. A Theoretical Basis for a 

Biopharmaceutic Drug Classification: The Correlation of in Vitro Drug Product 

Dissolution and in Vivo Bioavailability. Pharm Res. 1995;12(3):413–20.  

6.  U.S. Department of Health and Human Services. FDA Guidance for Industry. 

Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for Immediate-

Release Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopharmaceutics Classification 

System. 2000.  

7.  World Health Organization. Annex 8 Proposal to waive in vivo bioequivalence 

requirements for WHO Model List of Essential Medicines immediate-release , solid 

oral dosage forms. 2006: 391–437.  

8.  Committee For Medicinal Products For Human Use. European Medicines Agency. 

Appendix III. BCS-Based Biowaiver. Guideline On The Investigation Of 

Bioequivalence. 2010: 710.  



58 Título de la tesis o trabajo de investigación 

 

9.  Miranda-Pérez de Alejo C, Aceituno Álvarez A, Mendes Lima Santos G, Fernández 

Cervera M, Jung-Cook H, Cabrera-Pérez MÁ. Policy of Multisource Drug Products 

in Latin America: Opportunities and Challenges on the Application of 

Bioequivalence In Vitro Assays. Ther Innov Regul Sci [Internet]. 2021;55(1):65–81. 

Available from: https://doi.org/10.1007/s43441-020-00191-7 

10.  Miranda C, Aceituno A, Fernández M, Mendes G, Rodríguez Y, Llauró V, et al. ICH 

guideline for biopharmaceutics classification system-based biowaiver (M9): Toward 

harmonization in Latin American countries. Pharmaceutics. 2021;13(3).  

11.  Organización Panamericana de la Salud. Guía para la implementación de 

estrategias de medicamentos genéricos en los países de America Latina y el 

Caribe como mecanismo para mejorar el acceso a medicamentos" (Documento 

No3 Serie Técnica de Medicamentos Esenciales, Polìticas Farnacéuticas). 2011: 

1–45.  

12.  Van der Plas H, Hardie D. Herpes simplex virus 1 and 2: A Therapeutic Approach. 

S Afr Pharm J. 2011;78(1):32–6.  

13.  Susantakumar P, Gaur A, Sharma P. Feasibility biowaiver extension of immediate 

release oral acyclovir 800 mg tablet formulations : a BCS class III drug. Int J Pharm 

Pharm Sci. 2011;3(4):384–91.  

14.  Arnal J, Bermejo M, Amidon GL, Junginger HE, Kopp S. Biowaiver Monographs for 

Immediate Release Solid Oral Dosage Forms : Aciclovir. Wiley Intersci. 

2008;97(12):5061–73.  

15.  Mahmood A, Ahmad M, Sarfraz RM, Minhas MU, Yaqoob A. Development and In 

Vitro Evaluation of Acyclovir Rapid Dissolving Tablets : a Solubility and 

Bioavailability Enhancement Study. 2015;34(9):1701–9.  

16.  OMS. Virus del herpes simple [Internet]. Datos  cifras 2020. Available from: 

https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/herpes-simplex-virus 

17.  Zinser E, Krawczyk A, Mühl-zürbes P, Aufderhorst U, Draßner C, Stich L, et al. A 

new promising candidate to overcome drug resistant herpes simplex virus 

infections. Antiviral Res [Internet]. 2018;149(November 2017):202–10. Available 

from: https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2017.11.012 

18.  García VM. Los medicamentos genéricos en Colombia: industria, políticas de salud 

y farmaceutización durante la década de 1960. Hist Crítica No40 [Internet]. 

2017;65:115–37. Available from: 

https://appsciso.uniandes.edu.co/pfaciso/hcritica/view_s.php/14291/index.php?id=1



Anexo B. Nombrar el anexo B de acuerdo con su contenido 59 

 

4291 

19.  M. Aranda, M.A. Rosasco, La farmacia de los medicamentos genéricos, Rev. 

Colomb. Cienc. Quím. Farm. 2019; 48(2): 357-371. 
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