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Estrategias para evaluar la intercambiabilidad de
fármacos inhalados

Héctor León-Molina,1 Francisco Javier Flores-Murrieta1,2

RESUMEN. La vía inhalada es la forma más efectiva para el tratamiento del asma, EPOC y otras enfermedades respiratorias.
Dado que el fármaco se administra dirigido a su sitio de acción, las concentraciones plasmáticas no son un buen reflejo de su
biodisponibilidad. Debido a ello, no es posible demostrar la intercambiabilidad de este tipo de formulaciones mediante la medición
de las concentraciones séricas. Con el fin de establecer la intercambiabilidad de broncodilatadores inhalados, se han propuesto
varios métodos para demostrar intercambiabilidad, como medición de tamaño de partícula, gammagrafía pulmonar, medición de
concentraciones plasmáticas y urinarias. Sin embargo ninguno de éstos, mide el efecto del medicamento. En el caso de estos
medicamentos que actúan en la vía aérea las concentraciones plasmáticas no reflejan el efecto del medicamento y sí se puede
relacionar con efectos secundarios sistémicos. Por todo lo anterior la mejor forma de evaluar estos medicamentos es a través
de estudios de eficacia clínica para determinar la bioequivalencia. Estos estudios pueden ser de broncodilatación o broncopro-
tección, sin embargo sólo en los estudios de broncodilatación se evalúa el efecto y la duración de éste en forma directa y no se
necesita administrar un agente broncoconstrictor. En el caso de los corticosteroides inhalados también se propone hacer
estudios de eficacia clínica para determinar su intercambiabilidad.
Palabras clave: Bioequivalencia, broncodilatadores, corticosteroides inhalados, intercambiabilidad, medicamentos genéricos,
medicamentos inhalados.

ABSTRACT. The inhaled route is the most effective way to treat asthma, COPD and other respiratory diseases. Since target
directed administration is employed, plasma levels are not a good marker of bioavailability. That is why; it is not possible to
demonstrate interchangeability of this kind of formulations using drug serum concentrations. In order to establish the interchange-
ability of inhaled bronchodilators, several methods have been proposed to demonstrate interchangeability, such as measurement
of particle size, lung gamma scintigraphy, measurement of plasma and urinary concentrations. However none of these studies
measure the effect of the drug. In the case of these drugs acting on airway, plasma concentrations do not reflect the effect of the
drug and can be associated with systemic side effects. For all these reasons the best way to evaluate these products through
clinical efficacy studies to determine bioequivalence. These studies may be bronchodilation or bronchoprotection but only
bronchodilation studies evaluate directly the effect of and the duration of it, and it’s not necessary to administer a bonchoconstric-
tor agent. In the case of inhaled corticosteroids it’s also recommended clinical efficacy studies to determine interchangeability.
Key words: Bioequivalence, bronchodilators, inhaled corticosteroids, interchangeability, generic medicines, inhaled medicines.
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Neumología y Cirugía de Tórax

INTRODUCCIÓN

La vía inhalada es la forma más efectiva para el trata-
miento del asma, EPOC y otras enfermedades respirato-
rias. El sitio de acción de los broncodilatadores y los es-
teroides inhalados es en las paredes de la vía aérea, por
lo que esta vía es la más adecuada para depositar medi-
camento en esta zona, obteniendo altas concentracio-
nes locales con muy pocos o nulos efectos sistémicos.1

Cuando la patente de ventolin expiró en 1989, diferen-
tes laboratorios empezaron a desarrollar salbutamol ge-
nérico en inhalador de dosis medida presurizado (IDMp),
sin embargo, debido a que no existían criterios bien esta-
blecidos para demostrar la intercambiabilidad, fueron bas-
tantes años los que transcurrieron para que existiera en
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el mercado el primer salbutamol genérico en los Estados
Unidos de América.

Actualmente, en el marco del Programa de Genéricos
de la Secretaría de Salud de México, para determinar inter-
cambiabilidad de medicamentos se solicitan diferentes
pruebas, dependiendo de la clasificación de éstos: a los
medicamentos C se les solicita prueba de bioequivalen-
cia; a los medicamentos B, se les solicita prueba de di-
solución; y a los medicamentos A, no se les solicitan
requisitos especiales diferentes a los estudios farmaco-
peicos. El salbutamol se clasifica como medicamento A
y sólo se le pide como requisito especial que demuestre
tamaño de partícula equivalente con el medicamento de
referencia.2

La intercambiabilidad de los medicamentos inhalados
debe determinarse a través de estudios de bioequivalen-
cia, ya que hay muchos factores que influyen para que
se produzca el efecto (sistema generador del aerosol,
excipientes, tamaño de partícula, uso de espaciadores y
aerocámaras, técnica de inhalación, etc.). En la actuali-
dad existen diferentes sistemas generadores de aeroso-
les, los cuales tienen diferentes características y meca-
nismos para depositar el medicamento en la vía aérea,
por lo que es importante conocerlos para saber en qué
casos usarlos.

INHALADORES DE DOSIS MEDIDA
PRESURIZADOS (IDMP)

Los IDMps son dispositivos comúnmente usados para
administrar medicamentos inhalados, sus componentes
son el frasco de aluminio, fármaco, propelente, válvula
dosificadora y el accionador. El propelente que se ha usa-
do comúnmente es el clorofluorocarbono (CFC), el cual
daña la capa de ozono, por lo que pronto todos los IDMps
deberán usar hidrofluoroalcano (HFA) como propelente
para evitar el daño. Cuando son nuevos deben dispararse
al aire, lejos de la cara los primeros 2 disparos, ya que
éstos no tienen la dosis adecuada, también es importan-
te agitarlos antes de usarlos por que si no se hace puede
salir más propelente y menos fármaco, Everard et al.
Demostraron que al no agitar el IDM antes de usarlo re-
ducía el depósito de medicamento en un 26% y la dosis
respirable en un 36%.3

Entre sus ventajas están: que son pequeños, portáti-
les, costo relativamente bajo, el fármaco está protegido
de contaminación por patógenos. Sin embargo, cuando
se dispara en la boca la mayoría se deposita en la orofa-
ringe y puede provocar efectos adversos, se debe coor-
dinar el disparo con la inhalación para lograr un depósito
pulmonar adecuado. Se recomienda hacer enjuagues bu-
cales después de la inhalación para evitar eventos ad-
versos, o usar una aerocámara con lo cual se evita el

depósito en orofaringe y no se requiere de coordinación
entre el disparo y la inhalación.3-5

INHALADORES DE DOSIS MEDIDA
PRESURIZADOS HFA

El protocolo de Montreal sobre las sustancias que afec-
tan a la capa de ozono es un tratado que se realizó en
1987, en el cual se contemplan las medidas necesarias
para detener el daño sobre la capa de ozono y que ésta
se recupere. Dentro de las medidas está el no usar los
IDMps con CFCs, por lo que se desarrollaron los IDMps
con HFA para evitar el daño a la capa de ozono por CFC.
Al rediseñar las formulaciones, válvulas, accionadores,
el tamaño de la partícula disminuyó importantemente a
un promedio de 1.2 µm, con lo cual el depósito pulmonar
se ha incrementado al doble, depositando medicamento
en la zona periférica, la formulación tiene una temperatu-
ra mayor y menor fuerza de impacto en la orofaringe,
logrando mejores resultados.6-8

INHALADORES DE DOSIS MEDIDA PRESURIZADOS
ACTIVADOS POR LA INHALACIÓN

Estos IDMps realizan el disparo cuando censan la inha-
lación del paciente, por lo que la coordinación entre el
disparo y la inhalación no es necesaria; para que el dis-
positivo se dispare se requiere de un flujo de 27 L/m,
tiene los mismos inconvenientes y ventajas de los IDMps
excepto por la coordinación.3,9

INHALADOR DE DOSIS MEDIDA RESPIMAT

Es un nuevo inhalador de dosis medida que no contiene
propelente, consiste en un dispositivo que en su base
tiene un resorte, el cual se comprime al girar la base y
cuando se libera hace que dos chorros del fármaco líqui-
do choquen en un ángulo determinado para generar el
aerosol, la velocidad de éste es mucho menor compara-
da con la de los IDMps. Se ha demostrado que el depósi-
to pulmonar se incrementa hasta el doble en compara-
ción con los IDMps CFC, reduciendo el depósito de
medicamento en orofaringe.7,10

INHALADORES DE POLVO SECO (IPS)

Hay varios sistemas de IPS como el turbuhaler, diskus,
rotahaler, twisthaler, handi haler, certihaler, etc. éstos
pueden ser de una dosis o de dosis múltiples, en los de
una dosis es necesario colocar la cápsula en el dispositi-
vo y desecharla después de cada aplicación, dependien-
do del dispositivo se perfora la dosis de diferente forma y
el paciente hace una inspiración profunda y rápida para
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inhalar el polvo, separando el fármaco del excipiente cuan-
do lo tiene, para lo cual se requiere aproximadamente de
60 L/m, estos flujos en ocasiones no se pueden lograr
por niños o paciente con obstrucción bronquial grave. La
humedad puede afectar el polvo, formando grumos y dis-
minuyendo la capacidad de dispersión del polvo, lo que
puede disminuir el depósito pulmonar del medicamento,
la mayoría de la dosis se impacta en orofaringe, por lo
que es recomendable hacer enjuagues bucales después
de aplicar el medicamento.11-14

NEBULIZADORES DE TIPO JET

Permiten nebulizar tanto suspensiones como soluciones,
hay muchos nebulizadores diferentes, la característica
más importante es saber el tamaño de partícula que ge-
nera, ya que la masa respirable es de 1-5 µm, otras varia-
bles importantes son el tiempo de nebulización, estos
nebulizadores deben usarse idealmente con un volumen
de 4-5 mL; los medicamentos se pueden mezclar con
solución salina. El flujo de aire debe ser de 6-8 L/m, sin
embargo algunos compresores generan flujos muy ba-
jos, lo que disminuye la eficacia del equipo.1,15-17

NEBULIZADORES DE MEMBRANA

Recientemente se han desarrollado nebulizadores que tie-
nen una membrana con múltiples orificios de 1,000–6,000
dependiendo el modelo, esta membrana vibra y hace que
la solución o suspensión pase a través de los orificios
generando así el aerosol, el tamaño de la partícula de-
pende del tamaño de salida de los orificios. Estos nebuli-
zadores tienen la ventaja de ser muy silenciosos y de
nebulizar mucho más rápido que los nebulizadores de
tipo jet. Sin embargo la desventaja es que los orificios de
la membrana se van tapando con el tiempo, lo cual alarga
el tiempo de nebulización y son equipos de mayor precio
que los nebulizadores tipo jet.18,19

NEBULIZADORES ULTRASÓNICOS

El modo de funcionar es transformando energía eléctrica
a ondas ultrasónicas de alta frecuencia, estos equipos
tienden a tener fallas, son útiles para nebulizar broncodi-
latadores, pero no son buenos para nebulizar suspensio-
nes, además de que puede llegar a inactivar algunos me-
dicamentos.7

AEROCÁMARAS

Las aerocámaras incrementan el depósito pulmonar de la
mayoría de los IDMps, evita por completo o casi por com-
pleto el depósito orofaríngeo de medicamento, con lo que

disminuyen importantemente los efectos secundarios lo-
cales. Al usar aerocámaras no se requiere coordinar el
disparo con la inhalación. Al usarlas la biodisponibilidad
sistémica disminuye y por lo tanto también los efectos
secundarios sistémicos.1,7

BIOEQUIVALENCIA DE MEDICAMENTOS
INHALADOS

Para demostrar bioequivalencia entre dos formulaciones
orales de un fármaco se miden concentraciones séricas
durante un periodo de tiempo determinado después de la
administración y se comparan con las obtenidas con el
medicamento de referencia. Si las concentraciones son
equivalentes se determina que la formulación de prueba
tiene la misma eficacia y seguridad que la de referencia.

Posterior a la inhalación de un medicamento, una frac-
ción llega a la vía aérea y otra fracción se deposita en
orofaringe, la cual es deglutida, absorbiéndose por vía
gastrointestinal. La fracción que llega a pulmón (Dosis
pulmonar total) depende de muchos factores (enferme-
dad del paciente, tipo de inhalador, uso de espaciadores
o aerocámaras, técnica de inhalación), ésta puede ab-
sorberse a nivel pulmonar (dosis pulmonar efectiva) o salir
por el aclaramiento mucociliar y después deglutirse ab-
sorbiéndose por vía gastrointestinal. Por lo anterior, la
concentración sistémica del medicamento inhalado es muy
baja y no correlaciona con el efecto del medicamento.20,21

ALTERNATIVAS PARA COMPARAR
BRONCODILATADORES INHALADOS

Estudios farmacocinéticos de concentración
plasmática

Las concentraciones plasmáticas de salbutamol poste-
rior a su inhalación son muy bajas y en muchas ocasio-
nes no se pueden detectar con la administración de do-
sis terapéuticas.22 Clark et al.23 condujeron un estudio
para determinar la biodisponibilidad pulmonar de dos for-
mulaciones de salbutamol, después de la aplicación de
12 disparos y midieron las concentraciones plasmáti-
cas a los 5, 10 y 20 minutos de la administración del
medicamento. Para la realización de este estudio se tuvo
que usar 6 veces la dosis terapéutica para poder detec-
tar las concentraciones, sin embargo se sabe que las
concentraciones plasmáticas no reflejan el efecto ni su
duración.22,23

Estudios farmacocinéticos de concentración urinaria

El salbutamol es excretado principalmente por vía renal
en dos fases; la primera en la cual se elimina el salbuta-
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mol sin cambios, el cual representa la dosis de medica-
mento que llegó a pulmones y que se absorbió rápida-
mente en los alvéolos y se eliminó por vía renal; y la
segunda que es la mayoría de la dosis que se impacta en
la orofaringe, posteriormente se deglute y se elimina sin
cambios o como metabolito inactivo. Por lo que algunos
investigadores proponen este método para comparar es-
tos medicamentos. Sin embargo no nos da información
de a qué nivel se absorbió el medicamento, y no necesa-
riamente refleja el efecto ni la duración de éste.20,22,24

Estudios de tamaño de partícula

El tamaño de la partícula de medicamentos inhalados pue-
de usarse para estimar el depósito de medicamento a nivel
pulmonar a través de un impactador de cascada, sin embar-
go casi siempre se sobreestima el depósito pulmonar.7,25

Estudios de imagen

Por medio de la gammagrafía se puede cuantificar el de-
pósito de medicamento a nivel pulmonar en zona central,
intermedia o periférica. El depósito pulmonar en muchas
ocasiones se sobreestima, ya que una fracción de la do-
sis se elimina por aclaramiento mucociliar y otra por cir-
culación sistémica.7,20

Recientemente la Agencia Europea de Medicamentos
publicó la Guía de los Requisitos para demostrar equiva-
lencia terapéutica entre los medicamentos inhalados, in-
cluyendo los que se usan para el tratamiento del asma y
de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).
En esta Guía se acepta comparar medicamentos inhala-
dos in vitro con un impactador de cascada si cumplen
con todos los siguientes criterios:

El producto contiene la misma sustancia activa.
La forma farmacéutica es idéntica.
No debe haber diferencias cualitativas o cuantitativas
en los excipientes que interfieran con el comporta-
miento del aerosol o que afecte la inhalación por el
paciente.
No debe haber diferencias cualitativas o cuantitativas
en los excipientes que afecten la seguridad del medi-
camento.
El depósito pulmonar tras la inhalación a través del
dispositivo debe ser similar al del producto de refe-
rencia ± 15%.
Volumen inhalado a través del inhalador suficiente para
depositar la sustancia activa en los pulmones, similar
al medicamento de referencia ± 15%.
Debe liberar la misma cantidad de sustancia activa.
Debe tener una resistencia al flujo similar ± 15%.
Dosis depositada similar ± 15%.

Si el producto no cumple con todos los puntos anterio-
res es necesario hacer estudios in vivo para determinar
bioequivalencia.26

Estudios clínicos de eficacia

En 1994 se publicó un consenso para la evaluación de
medicamentos inhalados en el Instituto Nacional de Co-
razón y Pulmón en Londres. En este consenso se habla
de las diferentes formas de evaluación y se concluye
que los estudios de Eficacia Clínica son los más confia-
bles para establecer bioequivalencia.24

En 1999 se publicó una guía canadiense para estable-
cer equivalencia de eficacia y seguridad de los agonistas
�2 en IDMps. Esta guía establece que para determinar
bioequivalencia de estos medicamentos se requiere ha-
cer estudios de Eficacia Clínica, ya sean de broncodila-
tación o broncoprotección.

El primer salbutamol genérico fue aprobado en 1989.
Se le realizaron estudios in vitro y estudios de eficacia
clínica con un diseño cruzado, comparando las dos
formulaciones de salbutamol a una misma dosis. Del
diseño de este estudio se criticó que con una sola do-
sis no se puede saber si el sujeto está cerca o ha lle-
gado a la meseta de respuesta. En este caso la sensi-
bilidad de la prueba sería baja y la variabilidad de la
duración del efecto sería alta. Por lo que se ha reco-
mendado usar 2 dosis diferentes para cada medica-
mento de estudio.27

Estudios de eficacia clínica

Hay dos tipos de estudios de eficacia clínica, los de bron-
codilatación y los de broncoprotección. El efecto de los
broncodilatadores es la de abrir los bronquios; es por esto
que el estudio ideal es el que evalúa qué tan abiertos
están éstos, sin embargo se acepta también hacer estu-
dios de broncoprotección.

ESTUDIOS DE BRONCODILATACIÓN PARA �2
AGONISTAS DE ACCIÓN RÁPIDA

Se recomienda hacer con 4 secuencias, 4 periodos, 4
tratamientos, con un diseño cruzado, doble ciego, aleato-
rizado, en el cual idealmente la misma cantidad de suje-
tos recibe el mismo orden de tratamiento (diseño balan-
ceado).

La selección de los sujetos es muy importante en es-
tos estudios. Se deben hacer con pacientes asmáticos
estables, que demuestren respuesta a broncodilatador del
12% o más y 200 mL después de 15 min de inhalar un �2
agonista de acción rápida (SABA) por sus siglas en in-
glés. El FEV1 debe estar entre 60 y 80% del predicho.
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El tamaño de la muestra se basa en el coeficiente de
variación (CV) intra-sujeto y la potencia que se espera
(mínimo del 80%), se calcula con la siguiente fórmula n =
0.04 (CV)2, más los abandonos esperados.

Cada sujeto recibe 1 y 2 disparos (100 y 200 µg) de
cada uno de los medicamentos referencia y prueba en
días separados, se debe dar un tiempo apropiado de la-
vado entre los periodos de estudio para asegurarse de no
tener efecto residual del medicamento.

Los IDMs deben ser disparados 2 veces lejos de la
cara, dentro de una bolsa y agitarse durante 10 segundos
antes de su uso.

La técnica de inhalación, tiempo de pausa inspiratoria
posterior a la inhalación, tiempo entre las inhalaciones,
uso de espaciadores o aerocámaras, debe especificarse
y regularse.

La espirometría se debe hacer basal, antes de la apli-
cación del medicamento, y a diferentes tiempos selec-
cionados después de la administración del medicamento
ej. 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 240, 480 minutos. La reali-
zación de este estudio debe ser de acuerdo con la guía
de la ATS.

Una condición importante para poder tener poder esta-
dístico de conclusión es que idealmente los valores ba-
sales de FEV1 no deben variar más de 10% entre las
sesiones de estudio.

Nosotros recomendamos usar el índice de porcentaje
de respuesta que publicó Blake et al. para hacer el análi-
sis estadístico:

[(FEV1post salbutamol)-FEV1 (basal)]/[FEV1(máximo)-
FEV1(basal)]*100

El FEV1 basal es independiente para cada sesión, el
FEV1 postsalbutamol es el que se midió en los diferen-
tes intervalos y el FEV1 máximo es el valor más alto de
las 2 sesiones. Este índice nos permite conocer el máxi-
mo valor de broncodilatación atribuido al medicamento, a
la dosis administrada, para cada sujeto. Iguala el valor
basal de las 2 sesiones a 0 y cada medición se relaciona
con la máxima respuesta del sujeto.

Cuando la obstrucción no es muy importante, el utili-
zar este índice nos permite distinguir mejor las diferen-
cias. En el asma, cambios pequeños en la magnitud nu-
mérica del FEV1 pueden ser de mucha importancia en
cuanto a su manifestación clínica.28

Para cada sujeto y cada formulación se construyen
curvas de IPR de VEF1 contra tiempo. Se determinan los
parámetros farmacodinámicos básicos, el Emax se de-
terminará directamente de la gráfica y el ABC se obtiene
por la regla de los trapezoides.

El curso temporal del efecto broncodilatador, medido
como el área bajo la curva del IPR del FEV1 vs tiempo y

el Emax alcanzado, se comparan por análisis de varian-
za de acuerdo a un diseño cruzado.

Se obtienen las relaciones de Emax y ABC del medi-
camento de prueba sobre el de referencia, se determinan
los IC al 90% y posteriormente se realiza una prueba de
Schuirmann (una prueba de t para cada cola de la curva).

El criterio para determinar bioequivalencia será que el
IC de Emax y ABC estén dentro del 80 a 125%, aunque
podría ser un poco más laxo en este criterio y abrirlo
hasta un 75 a 133%.

El medicamento de prueba no debe producir estimula-
ción cardiovascular significativamente mayor en relación
al medicamento de referencia.

Los eventos adversos con el medicamento de prueba
no deben ser significativamente más frecuentes que los
del medicamento de referencia.

La broncodilatación es la variable más adecuada
para evaluar el efecto de los broncodilatadores, sin
embargo al parecer no hay evidencia de que los recep-
tores que controlan la dilatación o protección estén en
diferentes lugares del pulmón, por lo que se asume
que el medir cualquiera de estos dos efectos refleja el
depósito del medicamento en el sitio de acción en los
pulmones.

Agonistas �2 de acción larga (laba) por sus siglas en
inglés

Para evaluar equivalencia terapéutica de los LABAs se
pueden hacer estudios de eficacia clínica, ya sean de
broncodilatación o de broncoprotección, siguiendo el di-
seño especificado para los SABAs; pero tomando en con-
sideración para el diseño del estudio el tiempo de inicio
del efecto y la duración de éste.

Medicamentos broncodilatadores anticolinérgicos

Para evaluar equivalencia terapéutica de los broncodi-
latadores anticolinérgicos de acción corta y larga se
usan estudios de eficacia clínica similares a los de los
SABAs, pero se debe tomar en cuenta, para el diseño del
estudio, el tiempo de inicio del efecto y la duración de
éste. Se puede hacer con estudios de broncodilatación o
broncoprotección, en este último caso el agente bronco-
constrictor debe ser un agonista colinérgico.26

Nosotros realizamos en el Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias un estudio «Comparación de la
biodisponibilidad de dos formulaciones inhaladas de sal-
butamol en pacientes con asma moderada, por medio de
la medición del efecto broncodilatador».

Se comparó la biodisponibilidad de dos formulaciones
inhaladas de salbutamol, el producto de referencia Vento-
lin® laboratorios Glaxowellcome, S.A. de C.V. y el produc-
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to de prueba Assal®, Laboratorio Salus, S.A. de C.V.
El estudio fue prospectivo, comparativo, experimen-

tal, aleatorizado, doble ciego, cruzado.
Se tomaron mediciones de espirometría, oximetría,

síntomas de disnea y opresión torácica basales (30 mi-
nutos antes del tiempo 0), a los 0, 5, 15, 30 y 45 minu-
tos y a las 1, 1.5, 2, 4, 6 y 8 horas. El tiempo 0 se
definió como el momento inmediato después de la apli-
cación de dos disparos de salbutamol (200 µg) en suje-
tos que demostraron no llegar a la meseta del efecto
con esta dosis.

Se determinaron los signos vitales (presión arterial,
pulso, frecuencia respiratoria), y efectos colaterales en
los tiempos: basal, 30 minutos, 1, 2 y 8 horas postdosis.
Al siguiente día se repitió este proceso pero con la otra
formulación.

El efecto broncodilatador se evaluó mediante los da-
tos espirométricos a tiempos seleccionados durante 8
horas. La bioequivalencia de las dos formulaciones se
determinó comparando el área bajo la curva (ABC) del
efecto broncodilatador contra tiempo, así como la del efec-
to máximo alcanzado (Emax). Si no existieran diferen-
cias estadísticamente significativas en ABC y en Emax,
las formulaciones se considerarían como bioequivalen-
tes. Si existieran diferencias estadísticamente significa-
tivas en ABC o en Emax, las formulaciones se conside-
rarían como no bioequivalentes.

Para medir este efecto broncodilatador se utilizó el ín-
dice de porcentaje de respuesta (IPR) del VEF1:

%Respuesta = [VEF1 (postsalbutamol) - VEF1 (ba-
sal)]/[VEF1(máximo) - VEF1(basal)]*100

Para cada sujeto y cada formulación se construyeron
curvas de índice de porcentaje de respuesta (basado en
el FEV1) contra tiempo.

Se determinaron los parámetros farmacodinámicos
básicos: el Emax se determinó directamente de la gráfi-
ca. El ABC se obtuvo por la regla de los trapezoides. Los
datos fueron analizados con el programa Winnonlin Pro-
fessional®.

La biodisponibilidad, medida como el área bajo la cur-
va del IPR del VEF1/tiempo y el Emax alcanzado, obteni-
dos con ambas formulaciones fueron comparados por
análisis de varianza de acuerdo a un diseño cruzado y
posteriormente se realizó una prueba de Schuirmann para
establecer si las formulaciones probadas fueron bioequi-
valentes.

Participaron 25 sujetos, de los cuales se eliminaron 4
por presentar diferencias en los valores basales del FEV1
superiores a 20%, y uno por presentar crisis asmática
entre las sesiones de estudio. Se analizaron 20 indivi-
duos (11 mujeres y 9 hombres) entre los 23 y los 72 años,

con una edad promedio ± e.e. de 41.35 ± 3.30 años. El
promedio ± e.e. de VEF1 basal para Ventolin® fue 61.54 ±
3.99 y para Assal® 62.09 ± 4.01.

En la figura 1 se muestra el curso temporal de efecto
broncodilatador. Al analizar los datos, se encontraron dife-
rencias significativas entre las formulaciones en Emax y
ABC, no habiendo diferencia en relación a la secuencia,
secuencia (sujeto) y periodo. El promedio ± e.e. del Emax
después de administrar Ventolin® fue de 94.81% ± 2.19,
comparado con el promedio ± e.e. del Emax para Assal®

de 84.44% ± 3.44, lo que representa un 10.9% más de
efecto máximo. El ABC para Ventolin® fue 25,278.2 ±
1,872.54%·h, y para Assal® 18,155.38 ± 1,806.25%·h, una
diferencia del 28.1%. Al realizar el análisis estadístico, se
pudo observar que el intervalo de confianza al 90% para el
Emax estuvo entre 79.64-98.49%, el intervalo de confian-
za para el ABC estuvo entre 53.89 - 89.74% (Cuadro 1).

Resultados obtenidos para el ABC y Emax, para el
medicamento de prueba (Assal). Vemos que en ABC el
intervalo de confianza se sale del 80-125 y que hay una
probabilidad de que esté por abajo del límite inferior (80)
de 0.78, lo cual es significativo. En Emax también se sale
del límite inferior (80) con una probabilidad de que esté
por abajo de 0.056, lo cual es significativo estadística-
mente. Tomando en cuenta que sólo se puede concluir
que las formulaciones son bioequivalentes si los resulta-
dos muestran un intervalo de confianza entre el 80 y 125,
podemos concluir que las formulaciones evaluadas no
son bioequivalentes.29

Figura 1. Promedio ± e.e. de efecto máximo alcanzado en
índice de porcentaje de respuesta (IPR) de volumen
espiratorio forzado del 1er segundo (VEF 1) como porcentaje
de respuesta contra tiempo, después de dos disparos de
salbutamol (200 �g) Assal ( �) y Ventolin ( �) con IDM y
cámara espaciadora en 20 pacientes asmáticos.
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ESTE DOCUMENTO ES ELABORADO POR MEDI-
GRAPHIC

Se han propuesto varios métodos para demostrar inter-
cambiabilidad de broncodilatadores inhalados, como me-
dición de tamaño de partícula, cuantificación de depósito
pulmonar por gammagrafía, medición de concentracio-
nes plasmáticas, medición de concentraciones urinarias.
Sin embargo, ninguno de estos estudios mide el efecto
del medicamento. El salbutamol como otros medicamen-
tos inhalados actúa en los bronquios, por lo tanto, la con-
centración de medicamento en éstos es más importante
que la concentración del medicamento en la sangre, don-
de puede causar efectos secundarios sistémicos. Por todo
lo anterior, la mejor forma de evaluar estos medicamen-
tos es a través de estudios de eficacia clínica para deter-
minar la bioequivalencia, porque es la única forma de estar
seguros de que el medicamento de prueba producirá un
efecto como el del medicamento de referencia. Estos
estudios pueden ser de broncodilatación o broncoprotec-
ción, sin embargo, sólo en los estudios de broncodilata-
ción se evalúa el efecto y la duración de éste en forma
directa y no se necesita administrar un agente bronco-
constrictor que en algunas ocasiones puede desencade-
nar una crisis de asma.

INTERCAMBIABILIDAD DE CORTICOSTEROIDES
INHALADOS (CEIs)

Es difícil establecer la bioequivalencia de los CEIs.
En septiembre de 2007 se publicó una Guía canadiense
que establece los requisitos para introducir nuevos CEIs al
mercado en versión de borrador. En esta Guía se considera
que se deben usar 2 variables primarias: eosinófilos en ex-
pectoración y FEV1 prebroncodilatador, y para determinar
equivalencia se requiere cumplir con los dos criterios.

Se debe hacer bajo un diseño doble ciego, aleatoriza-
do, paralelo, controlado con placebo.

Se recomienda que se realice en asmáticos leves con
eosinófilos en expectoración de 3% o más y que no ha-
yan usado CEIs en las 6 semanas previas. El periodo de
estudio es de tres semanas.

En la Guía de los requisitos para demostrar equivalen-
cia terapéutica entre los medicamentos inhalados inclu-
yendo los que se usan para el tratamiento del asma y de
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) pu-
blicada por la Agencia Europea de Medicamentos se con-

templa hacer estudios analizando la dosis-respuesta de
2 dosis del medicamento de prueba con 2 dosis del medi-
camento de referencia.

El estudio más usado en la actualidad es con diseño
doble ciego, aleatorizado, con grupos paralelos compa-
rando el medicamento de prueba con el de referencia.

Estudios de broncodilatación

Se debe realizar en pacientes asmáticos sintomáticos
que hayan demostrado previamente la capacidad de res-
puesta a los CEIs en dos dosis diferentes.

La variable primaria de eficacia clínica debe ser ideal-
mente el VEF1, de ser posible medirlo diariamente en
casa, el flujo espiratorio máximo (PEF) por sus siglas en
inglés debe medirse también diario en casa y usarse como
una variable secundaria. Si no es posible medir el VEF1
diariamente en casa se puede usar el PEF medido diario
por las mañanas como variable primaria y medir el VEF1
cada 2 semanas y usarlo como variable secundaria.

Otras variables secundarias que se pueden conside-
rar son óxido nítrico exhalado, eosinófilos en expectora-
ción, cuestionarios de calidad de vida, diario de sínto-
mas, días libres de síntomas, uso de medicamento de
rescate y exacerbaciones.26

Estudios de broncoprotección

Se debe realizar en pacientes asmáticos leves con hipe-
rreactividad bronquial, quienes deben recibir tratamiento
por 4 semanas, comparando dos dosis del medicamento
de prueba con el de referencia, la variable primaria es el
cambio en la concentración o dosis necesaria del agente
broncoconstrictor para producir la caída del 20%.

Otro diseño de estudio fue publicado por Ahrens, et al.
El cual consiste en un estudio de broncoprotección, pero
con diseño cruzado, es decir, cada sujeto es su propio
control, lo realizaron en 2 periodos de estudio, uno para
cada medicamento. Antes de cada periodo de estudio se
le dio prednisona 40 mg dos veces al día vía oral de 4-7
días a los sujetos y después se continuó con el medica-
mento de estudio por 21 días, al terminar se volvió a dar
un ciclo de 4-7 días de prednisona 40 mg dos veces al
día vía oral y posteriormente el otro medicamento de es-

Cuadro 1. Análisis estadístico del estudio de la comparación entre dos formulaciones de salbutamol mediante la medición del
curso temporal del efecto broncodilatador.

Parámetro Relación A/B I.C. 90% P < 80% P > 125%

ABC 71.8221 53.898-89.7462 0.7805 0
Emax 89.0663 79.6413-98.4913 0.0562 0
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tudio por 21 días. Comparando una serie de 21 variables
al inicio y al final de cada periodo de estudio.30

Cuando se compara esteroides inhalados el problema
de hacer un diseño cruzado es el efecto acumulado del
esteroide entre un periodo de estudio y otro, sin embargo
el dar esteroide oral antes de cada periodo iguala el esta-
do inicial teniendo el efecto máximo del esteroide, y pos-
teriormente el mantenimiento lo da el medicamento de
estudio a la dosis establecida. El objetivo del tratamiento
con CEIs es desinflamar la vía respiratoria, no producir
broncodilatación, por lo cual consideramos que ésta es
una forma adecuada para evaluar el efecto de los CEIs,
lo cual permite usar tamaños de muestra de 23–37 suje-
tos comparado con el tamaño de muestra que se puede
requerir en un estudio paralelo que puede ser de 657–
2,261 sujetos. Este diseño de estudio es una alternativa
para evaluar la bioequivalencia de CEIs de una forma
más práctica que el diseño paralelo.

CONCLUSIÓN

Como puede verse, es indispensable llevar a cabo la eva-
luación de los medicamentos genéricos inhalados (sus-
pensiones y soluciones) para depósito en la vía aérea,
para poder garantizar la eficacia y seguridad de los mis-
mos. Esto se logra mediante la evaluación del curso tem-
poral del efecto broncodilatador o anti-inflamatorio, estu-
dios que pueden llevarse a cabo en nuestro país. Sólo
así podremos tener en el mercado nacional productos
genéricos realmente intercambiables.
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