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A los que buscan
aunque no encuentren.

A los que avanzan
aunque se pierdan.

A los que viven
aunque se mueran.

Mario Benedetti 
(1920 – 2009)
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Todo es imposible hasta que se hace.

Nelson Mandela 
(1918 – 2013)
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3. Abreviaciones

En el trabajo será común el uso de las siguientes abreviaciones:

ABC	 Área bajo la curva de concentración plasmática en función del tiempo.

ADPIC	 Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el 	
	 Comercio.

ANDA	 Aplicación Abreviada de Nueva Droga, traducción del inglés Abbreviated New Drug Aplication.

ANMAT	 Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica, Argentina.

ATC	 Sistema de Clasificación Anatómica, Terapéutica y Química, traducción del inglés 		
	 Anatomical, Therapeutic, Chemical Classification System.

BD	 Biodisponibilidad

BE	 Bioequivalencia

Cmax	 Concentración plasmática máxima

CONEAU	 Comisión Nacional de Evaluación y Acreditación Universitaria, Argentina.

DCI	 Denominación común internacional, traducción del inglés International Nonproprietary Name.

FDA	 Administración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos, traducción del inglés Food 	
	 and Drug Administration.

INAME	 Instituto Nacional de Medicamentos, Argentina.

LOMAC	 Listado Oficial de Medicamentos Actualmente Comercializados, Argentina.

OMS	 Organización Mundial de la Salud.

SCB	 Sistema de Clasificación Biofarmacéutica, traducción del inglés Biopharmaceutical 		
	 Classification System.

USP	 Farmacopea de los Estados Unidos, traducción del inglés United States Pharmacopeia.
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4. Introducción

El medicamento como bien de salud constituye el recurso médico y terapéutico más frecuentemente 
utilizado para la prevención, el diagnóstico y/o tratamiento de una enfermedad o estado patológico1. Como 
bien de consumo, posee un perfil económico insoslayable que lo introduce en el mundo de la oferta y la 
demanda2. Las limitaciones en la producción y acceso a los medicamentos pueden tener un importante 
impacto negativo en la salud de la población y en la distribución de sus reservas dentro de la sociedad. 
Una forma de facilitar el acceso a los medicamentos ha sido la aparición del mercado de genéricos, es 
decir, medicamentos que se comercializan cuando termina el periodo de patente de la marca original¹. 

En países como Estados Unidos, se estima que la mitad de las prescripciones de medicamentos 
corresponden a los medicamentos conocidos como genéricos, los cuales poseerían los mismos efectos 
terapéuticos que los medicamentos originales, pero llevan el beneficio adicional de tener un bajo costo3. 
Por este motivo, el consumo de medicamentos genéricos es muy importante para mantener el equilibrio 
financiero de los servicios de salud y para reducir el gasto directo de los ciudadanos4. La sustitución por 
medicamentos genéricos se convierte entonces en una práctica común y de importancia global para los 
profesionales de la salud5.

La industria de los medicamentos genéricos responde internacionalmente a normas y estándares de 
calidad definidos, para garantizar seguridad y eficacia terapéutica cuando se requiere la sustitución. La 
Argentina posee un marco de ambigüedad en torno a la definición de medicamento genérico y en cuanto 
a los requisitos necesarios para la aprobación de una droga denominada como tal. 

Los medicamentos anticonvulsivantes son considerados de alto riesgo sanitario6 porque poseen una 
alta probabilidad de aparición de complicaciones asociadas a la enfermedad, que resultarían amenazantes 
para la vida o para la integridad psicofísica de la persona y/o de reacciones adversas graves. La susti-
tución no controlada entre distintas marcas puede significar pérdida del control de las convulsiones del 
paciente como resultado de una variación en la concentración plasmática del fármaco, con alto impacto 
en la salud y su calidad de vida7.

Los profesionales farmacéuticos son los intermediarios entre el paciente y la cadena de distribución de 
medicamentos desde el advenimiento de la Ley N° 25649, ya que son los únicos responsables y capaci-
tados para la debida dispensa de especialidades farmacéuticas, como así también para su sustitución8. 
En este contexto, los farmacéuticos deben contar con las herramientas e información para ser capaces 
de asesorar a los pacientes ante la frecuente necesidad de sustituir una marca por otra. 

La intervención del profesional farmacéutico se convierte en un elemento clave para asegurar el 
correcto uso de los medicamentos atendiendo a las demandas en cuanto a su perfil económico, y más 
importante aún, asegurando sus resultados como bien de salud, sobre todo cuando la práctica de susti-
tución e intercambiabilidad no siempre significa iguales resultados terapéuticos.

5. Hipótesis

Los profesionales farmacéuticos aceptan y promueven la sustitución e intercambiabilidad entre medi-
camentos genéricos y originales. 

La información disponible en cuanto a sustitución e intercambiabilidad de medicamentos genéricos de 
alto riesgo sanitario es de escasa divulgación y conocimiento entre los farmacéuticos oficinales, lo que 
lleva al desconocimiento de una correcta tarea de sustitución racional.
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6. Objetivos

•	 Analizar la carbamazepina como ejemplo de anticonvulsivante genérico aprobado por la Admi-
nistración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) en cuanto a su 
precio y disponibilidad en el mercado. 

•	 Evaluar la percepción de los farmacéuticos oficinales sobre los medicamentos genéricos, a través 
de una encuesta piloto distribuida dentro de la provincia de Buenos Aires y Ciudad de Buenos 
Aires. En este trabajo se diseña y valida la encuesta para ser aplicada posteriormente en una 
población mayor. 

•	 Comparar los planes de estudio académicos de cuatro Universidades de la Argentina en materia 
de medicamentos genéricos.

 

7. Marco teórico

7.1 Medicamentos genéricos o multifuente

Los términos medicamento genérico, multifuente, equivalente farmacéutico, alternativa farmacéutica 
y equivalente terapéutico son frecuentemente utilizados por los profesionales de la salud en forma indis-
tinta. Lejos de poseer el mismo significado, estos conceptos hacen referencia a definiciones precisas y 
diferentes entre sí, los cuales son regulados por las instituciones competentes de cada país. 

En este trabajo será común el uso del término medicamento genérico como sinónimo de medicamento 
multifuente o fuentes múltiples, ya que identifican un mismo concepto que ha ido evolucionando pau-
latinamente de acuerdo a las políticas que lo regulan y los nuevos estándares internacionales implicados 
en su control.

7.1.1 Definición tradicional

Originalmente, el término de medicamento genérico se utilizó para definir a aquel producto farma-
céutico que es producido por distintos laboratorios sin una licencia de la compañía innovadora luego de 
la expiración de la patente u otros derechos de exclusividad de la misma .

Se entiende por compañía innovadora aquella que produce un medicamento innovador u original, 
es decir, aquel producto que sirve para una nueva aplicación terapéutica y ha sido autorizado para su 
comercialización en base a su seguridad, calidad y eficacia probada con ensayos clínicos adecuados. 
Este tipo de medicamentos posee un nombre de marca registrado que tiene un período determinado de 
exclusividad de acuerdo a los derechos de propiedad intelectual10. 

En este sentido, una vez expirados los derechos de exclusividad, surgen medicamentos que poseen 
el mismo o los mismos principios activos que el medicamento innovador pero que poseen un costo signi-
ficativamente menor. La forma de denominarlos es a través de la Denominación Común Internacional o 
DCI, el cual es un nombre internacionalmente reconocido de dominio público e identifica las sustancias 
farmacéuticas que posee el medicamento y/o sus ingredientes activos. Por ejemplo, la DCI para el ácido 
2-[4-(2-metilpropil)fenil]propanoico es ibuprofeno, el cual es comercializado actualmente por distintos 
laboratorios con diferentes nombres comerciales según la compañía que lo produce11.

7.1.2 Producto de fuentes múltiples

La Organización Mundial de la Salud (OMS) desde 1999, alienta a reemplazar el uso del término de 
medicamento genérico por el de producto de fuentes múltiples. Esta definición tiene en cuenta la equi-
valencia terapéutica del producto farmacéutico y hace hincapié en su intercambialidad con el producto 
de referencia12.
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El producto de fuentes múltiples debe ser idéntico al producto innovador, no sólo en cuánto a su com-
posición y características (incluido la estabilidad) sino también en cuanto a los métodos de manufactura 
(incluido el equipamiento y los procedimientos) que serán usados en las posteriores producciones del 
medicamento10. 

7.1.3 Equivalencia farmacéutica

Dos especialidades medicinales son considerados equivalentes farmacéuticos si contienen la misma 
cantidad de principio activo, en la misma forma farmacéutica, están destinados a ser administrados por 
la misma vía y cumplen con estándares de calidad idénticos o comparables. Por ejemplo, existen en el 
mercado diferentes especialidades medicinales que contienen la droga enalapril como principio activo, 
entre ellas, las marcas comerciales Renitec (original o innovador) y Lotrial (un similar en la Argentina de 
Laboratorio Roemmers) de 10 mg son equivalentes farmacéuticos porque poseen la misma cantidad de 
principio activo en la misma forma farmacéutica de comprimidos de administración oral, siendo ambos 
autorizados por la ANMAT para su comercialización en la Argentina.

Las alternativas farmacéuticas son equivalentes farmacéuticos que presentan distintas formas 
farmacéuticas o concentraciones por unidad de administración, mientras mantienen la misma vía de ad-
ministración, posología e indicación terapéutica. Un ejemplo son las especialidades farmacéuticas que 
contienen dipirona como principio activo, utilizada como analgésico y antifebril tanto en la forma farma-
céutica de comprimidos de administración oral como en forma jarabe con idéntica indicación terapéutica.

Los productos de fuentes múltiples son alternativas farmacéuticas que pueden ser o no equivalentes 
terapéuticos6.

Para que exista equivalencia terapéutica luego de la administración de dos fármacos a la misma 
dosis molar los efectos en cuanto a la eficacia y la seguridad deben ser esencialmente los mismos. Los 
estudios necesarios para demostrar la equivalencia terapéutica corresponderán a estudios de bioequi-
valencia in vivo o in vitro, de farmacodinamia o clínicos10.

Es importante destacar que sólo los productos farmacéuticos de fuentes múltiples o los genéricos 
que han demostrado ser equivalentes terapéuticos son intercambiables entre sí. Por ejemplo, existen 
más de diez especialidades medicinales con la monodroga ibuprofeno aprobados por la Food and Drug 
Administration (FDA) como medicamento genérico. Cada una de las especialidades medicinales aproba-
das ha presentado su aplicación correspondiente llamada ANDA (Abbreviated New Drug Application)13. 
Las aplicaciones aprobadas autorizan a un determinado laboratorio para elaborar y comercializar el 
medicamento genérico con la finalidad de proveer una alternativa segura, efectiva y a bajo costo frente 
al producto innovador14. La FDA lleva un registro de las especialidades medicinales con equivalencia 
terapéutica dentro del grupo de una misma droga. Para el caso del ibuprofeno en monodosis de 400 mg 
existen doce alternativas farmacéuticas. Por lo tanto, estos productos farmacéuticos con la misma doga, 
igual forma farmacéutica, vía de administración y dosis pueden ser considerados productos de fuentes 
múltiples de acuerdo al criterio de la OMS.

7.1.4 Intercambiabilidad según OMS

Los productos de fuentes múltiples deben tener la misma eficacia y seguridad que los productos inno-
vadores. La importancia de esto radica en su intercambialidad entre los medicamentos en las siguientes 
circunstancias12 :

•	 Prescripción de los médicos por nombre genérico.
•	 Sustitución entre medicamentos permitida por la ley nacional.
•	 La marca de referencia no está disponible en determinados países.
•	 Los pacientes en los hospitales reciben medicación de distintas marcas de acuerdo a las presen-

taciones hospitalarias que tengan en stock.
•	 Los pacientes reciben una nueva marca luego de haber sido dado de alta de un hospital.
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7.1.5 Situación de los medicamentos genéricos o multifuente en la Argentina

Las patentes han tenido siempre una importancia especial para el sector farmacéutico en los países 
industrializados15. La consolidación de la competencia en el mercado farmacéutico se hace posible al 
caducar los derechos exclusivos asociados con los mecanismos del sistema de propiedad intelectual. 
Sin embargo, en América Latina, el mercado de medicamentos competidores se introdujo antes de la 
adopción de los acuerdos y normas de propiedad intelectual vigentes16.

La aplicación de las normas de propiedad intelectual en el campo farmacéutico en la Argentina comenzó 
recién luego de la creación de la Organización Mundial del Comercio (OMC), el 1° de enero de 199517 
y con la posterior adopción del Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual 
relacionados con el Comercio (ADPIC)18.

Por lo tanto, resulta difícil para nuestro país adoptar la definición clásica la cual denomina al me-
dicamento genérico como aquel producto farmacéutico que es producido por laboratorios luego de la 
expiración de la patente o derechos de exclusividad de la compañía innovadora que lo lanzó al mercado 
por primera vez9. En la actualidad, la Argentina no cuenta con una definición propiamente dicha de me-
dicamento genérico. Esto se debe a que no se han definido aún las normas técnicas necesarias para su 
reconocimiento para todas las drogas, por parte de la Autoridad Sanitaria Nacional .

La disposición 3185/99 de la ANMAT define como medicamento similar a aquel que contiene la(s) 
misma(s) sustancia(s) terapéuticamente activas como base de su formulación, así como formas farma-
céuticas, vías de administración, posología, indicaciones, contraindicaciones, precauciones, advertencias, 
reacciones adversas, pruebas de disolución y otros datos correlativos semejantes al producto de referencia 
registrado en el país o países de los anexos de dicha disposición6.

Esta definición se aproxima al concepto de medicamento genérico o multifuente de la OMS, pero no 
hace referencia alguna al concepto de equivalencia terapéutica, característica fundamental que debe 
poseer un medicamento para ser considerado genérico y por lo tanto, intercambiable con el producto de 
referencia. Sin embargo, a partir del 1999, la disposición 3185 de la ANMAT, exige para drogas específicas 
consideradas de alto riesgo sanitario tales como la carbamazepina ensayos de bioequivalencia. En forma 
posterior, la ANMAT amplía la exigencia de los estudios de bioequivalencia a otros fármacos7.

7.1.6 Exigencia y promoción de la utilización de la DCI

La Denominación Común Internacional (DCI) es un sistema iniciado originalmente en 1950 por la 
Asamblea Mundial de la Salud, implementado en el año 1953. Este sistema identifica a las sustancias 
farmacéuticas o ingredientes activos farmacéuticos a través de un nombre que es aceptado globalmente 
y de propiedad pública20. La DCI es también conocida como nombre genérico de los principios activos21.

En la Argentina se sanciona la Ley N° 25649 en agosto de 2002, que establece que toda receta o pres-
cripción médica deberá efectuarse en forma obligatoria expresando el nombre genérico del medicamento. 
La libertad de prescripción y de dispensa estaría garantizada entonces por la elección del principio activo 
y no sobre las especialidades de referencia o de marca6. 

7.1.7 Sustitución e intercambiabilidad en la Argentina

La Ley N° 25649 establece que el profesional farmacéutico tiene la obligación, a pedido del consu-
midor o paciente, de sustituir una especialidad medicinal prescripta por nombre genérico por otra de 
menor precio que contenga los mismos principios activos, concentración, forma farmacéutica y similar 
cantidad de unidades. La sustitución entre un medicamento original y otra alternativa farmacéutica no 
implica la intercambiabilidad de los mismos, situación que no estaría contemplada por esta Ley. En otras 
palabras, es el paciente quien en última instancia puede exigir la sustitución de un medicamento por otro, 
ignorando la premisa de la OMS que define un producto farmacéutico sólo es intercambiable cuando 
posee igual eficacia terapéutica en la práctica clínica10. 
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Las normas de atención de las obras sociales de mayor distribución en el país no poseen criterios 
de exclusión para la sustitución y/o intercambiabilidad de medicamentos, sólo limitan la dispensación de 
medicamentos a aquellos que se encuentran dentro de sus vademecum sin discriminar entre medica-
mentos innovadores o copias22. 

Asimismo, es importante destacar que la intercambiabilidad de un medicamento se aplica a la sustitu-
ción entre un producto innovador y un genérico o copia, y no entre distintos productos genéricos, debido 
a que los estudios de biodisponibilidad y equivalencia correspondientes para su aprobación se realizan 
tomando al producto original como referencia23.

7.1.8 Importancia del uso de medicamentos genéricos o multifuente

La OMS estima que un tercio de la población en países de desarrollo es incapaz de acceder a los 
medicamentos que necesita debido a su costo. Esto significa que el acceso a un tratamiento terapéutico 
está limitado en última instancia al precio del medicamento. Siendo una de las principales características 
de los medicamentos genéricos su bajo costo, se ubican como los medicamentos de mayor accesibilidad 
para los sectores más carenciados de la sociedad. 

En este sentido, existen políticas de protección de los derechos intelectuales de las compañías innova-
doras, para tratar de generar un balance entre la provisión de iniciativas para la investigación y el desarrollo 
de nuevos productos, y la posibilidad de acceder a ellos en beneficio de su salud de la población24. Sin 
embargo, esto pareciera no suceder en nuestro país de acuerdo al marco de ambigüedad que existe para 
con los medicamentos genéricos y la lentitud con la que se definen las políticas y las leyes apropiadas 
para regular los estudios farmacéuticos que deben cumplir para asegurar su eficacia y seguridad. La 
existencia de distintas compañías que manufacturen un mismo medicamento genérico, permite aumentar 
la competencia y resulta en la reducción de los precios de los medicamentos en general. 

7.2 Biodisponibilidad y estudios de bioequivalencia

7.2.1 Biodisponibilidad

La biodisponibilidad de un fármaco es definida tradicionalmente como el porcentaje de ingrediente 
activo que es absorbido del medicamento y tiene efecto en el sitio de acción. Esta definición hace hinca-
pié en el proceso a través del cual los ingredientes activos son liberados a partir de una formulación de 
administración oral25.

Es importante destacar que mientras la absorción se produce como resultado del movimiento del 
medicamento a través de las mucosas del tracto intestinal, la biodisponibilidad es la cantidad de fármaco 
disponible en la circulación general, dado que normalmente no es posible determinar la concentración del 
fármaco en el lugar de acción, la biodisponibilidad se calcula midiendo las concentraciones del fármaco 
en sangre que sería la disponible en el sitio particular de acción. Esta depende de la vía de administración 
y la forma farmacéutica del medicamento, pero puede variar de unos individuos a otros de acuerdo al 
metabolismo y factores específicos que alteran la absorción26.

La vía intravenosa tiene biodisponibilidad total (100%), ya que no sufre el proceso de absorción ni de 
primer paso hepático, todo el fármaco está disponible en el torrente circulatorio luego de su administración. 
Por lo tanto, la biodisponibilidad absoluta se define entre la cantidad de fármaco disponible entre la vía 
intravenosa (de disponibilidad máxima) y cualquier vía extravascular (se evalúa el proceso de absorción 
y primer paso hepático). La biodisponibilidad total se determina por comparación de las curvas de con-
centración plasmática en función del tiempo luego de la administración del fármaco a individuos, es un 
resultado experimental. Para su cálculo se utiliza el área bajo la curva (ABC) de cada vía.
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7.2.2 Biodisponibilidad relativa

Se habla de biodisponibilidad relativa cuando se compara el ABC de una formulación extravascular 
contra la formulación de referencia. Este tipo de biodisponibilidad se aplica a una preparación farmacéutica 
genérica o producto de fuentes múltiples con otra de referencia o el innovador original23.

Los parámetros utilizados para la biodisponibilidad relativa son el ABC que es la cantidad total del 
fármaco absorbido y la concentración máxima (Cmax) alcanzada luego de la administración del fármaco. 

La biodisponibilidad relativa viene entonces dada por la siguiente relación:

 

Figura 1. Simulación de la concentración plasmática versus tiempo para dos medicamentos 
con la misma droga y distinta ABC.

 

7.2.3 Bioequivalencia

La bioequivalencia se define como la equivalencia farmacocinética entre dos preparados farmacéuticos, 
es decir, que tengan una velocidad de absorción y una fracción de absorción lo suficientemente similares 
como para que pueda asumirse que tendrán la misma eficacia y seguridad al ser administrados por la 
misma vía de administración23. 

Esto significa que dos especialidades medicinales siendo equivalentes farmacéuticos o alternativas 
farmacéuticas entre sí, son terapéuticamente equivalentes al demostrar la bioequivalencia y por lo tanto, 
pueden intercambiarse uno con otro27. Esto se cumple entre los medicamentos genéricos e innovadores 
(originales) y no con los genéricos entre sí.

Se considera que dos formulaciones son bioequivalentes cuando la diferencia entre la velocidad y la 
magnitud de absorción, representada por el ABC y la Cmax, entre ellas es inferior al 20%. Este valor se 
decide a partir de una encuesta que se realizó a los médicos en los años 70, en la que se les preguntaba 
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qué diferencia podían tolerar entre formulaciones, a la cual contestaron que una diferencia del 20% en 
las concentraciones del fármaco en sangre no tendría relevancia clínica28.

Sin embargo, los límites regulatorios que implican este porcentaje, podrían ser muy grandes para 
productos farmacéuticos de estrecha ventana terapéutica con amplias variaciones en las concentraciones 
plasmáticas en sangre29. La FDA abrió una discusión en este asunto en 1997 que culminó en 2003 con 
la publicación de una Guía de Bioequivalencia y Biodisponibilidad, donde se estima la bioequivalencia 
promedio para evaluar los resultados y armonizar de esta forma los criterios utilizados en los estudios 
necesarios.30 Esto aún continúa siendo materia de discusión en la actualidad.

7.2.4 Estudios de Bioequivalencia 

Los estudios de bioequivalencia son llevados a cabo para demostrar la equivalencia terapéutica entre 
dos especialidades medicinales. En algunos casos, es suficiente para determinar la equivalencia tera-
péutica el uso de estudios de bioequivalencia de tipo in vitro, aunque en otras situaciones es necesario 
el desarrollo de ensayos clínicos comparativos en humanos o in vivo.

La FDA ha categorizado varias aproximaciones de tipo in vivo e in vitro que pueden ser utilizadas para 
establecer bioequivalencia. La selección del tipo de estudio utilizado depende del propósito del estudio, 
los métodos analíticos disponibles, y la naturaleza del producto farmacéutico. A continuación se muestra 
un breve resumen de los tipos de estudios que se pueden realizar de acuerdo a los procedimientos para 
establecer biodisponibilidad y bioequivalencia de la FDA, en orden descendiente de precisión, sensibilidad 
y reproducibilidad31.

1.	 Estudios in vivo en humanos en los cuales la concentración del ingrediente activo y sus corres-
pondientes metabolitos puede ser determinada en sangre como una función del tiempo.

2.	 Estudios in vivo en humanos en donde la excreción urinaria de los metabolitos es determinada 
como una función del tiempo. El método no es apropiado cuando la excreción urinaria no es un 
mecanismo importante de eliminación del fármaco.

3.	 Estudios in vivo en humanos para sustancias cuya distribución en el organismo no se produce a 
través de la circulación sistémica.

4.	 Estudios clínicos controlados para establecer la efectividad y seguridad del producto farmacéutico 
para aquellos que se distribuyen a través de la circulación sistémica.

5.	 Estudios de tipo in vitro tales como ensayos de disolución que se correlacionen con biodisponi-
bilidad humana in vivo.

7.2.4.1 Estudios in vivo

El diseño de un estudio estándar de bioequivalencia in vivo está basado en la administración de un 
producto de referencia (el innovador o líder del mercado) y otro similar, en diferentes ocasiones a indivi-
duos sanos en dosis únicas o múltiples, con una secuencia de administración aleatoria. Luego se toman 
muestras sanguíneas para analizar las concentraciones plasmáticas del fármaco y obtener así los distintos 
parámetros farmacocinéticos como resultado de la curva concentración plasmática-tiempo: área bajo la 
curva, concentración al tiempo máximo y tiempo en el que se alcanza Cmax como vimos en 7.2.2.

Los parámetros obtenidos son analizados a través de distintas herramientas estadísticas para de-
terminar si el producto de referencia y otro poseen valores comparables o por lo menos que no difieran 
en un 20%, debido a que la norma de bioequivalencia para un medicamento exige que los parámetros 
farmacocinéticos de biodisponibilidad (ABC y Cmax) no difieran en un porcentaje mayor a este. Es decir, 
se calcula el cociente entre las medias transformadas logarítmicamente de ABC y Cmax entre el genérico 
y la referencia, el resultado se presenta como el intervalo de confianza del 90% (IC 90%), con un error 
alfa de 0.05. Se considera bioequivalentes a aquellos medicamentos donde el cociente de las medias es 
cercano a 1 con un IC 90% entre 0.8 y 1.232. 
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7.2.4.2 Estudios in vitro
	
Los estudios de bioequivalencia de tipo in vitro son más fáciles de controlar, menos variables y más 

precisos para detectar posibles diferencias entre dos productos, además de ser más económicos. Sin 
embargo estos estudios no siempre son los indicados para determinar la BE.

Este tipo de estudios es utilizado en aquellas sustancias de aplicación local que no son absorbidas a 
través de la circulación sanguínea. También son frecuentemente utilizados para determinar la biodispo-
nibilidad de dos especialidades medicinales de acuerdo al Sistema de Clasificación Biofarmacéutica o 
SCB, por pertenecer a la Clase I. En el inciso 7.3 se amplía esta definición33. 

7.2.5 Marco regulatorio de los criterios de bioequivalencia en la Argentina

Los requerimientos de estudios de bioequivalencia varían de acuerdo a la forma farmacéutica del 
medicamento, las propiedades intrínsecas de la sustancia y la ventana terapéutica que presenta al ser 
administradas a pacientes. La disposición 3185/99 presenta un primer listado de productos para los cua-
les los estudios de bioequivalencia son necesarios y obligatorios de acuerdo a criterios internacionales 
de la OMS y la FDA33. Esta disposición introduce el concepto de medicamentos de alto riesgo sanitario, 
inicialmente propuesto por la OMS, en donde se clasifica a los medicamentos de acuerdo a su efecto 
terapéutico y su seguridad.

Los principios activos utilizados en desórdenes serios de salud ya sea porque ponen en peligro la 
vida del paciente o porque poseen graves complicaciones son considerados de alto riesgo terapéutico, 
y esto adquiere mayor relevancia cuando estas drogas poseen estrecha relación entre su concentración 
máxima efectiva no tóxica y su concentración mínima efectiva, es decir que en cuanto a su seguridad, 
poseen una estrecha ventana terapéutica.

De esta forma, las drogas se agrupan en tres categorías de acuerdo a su riesgo sanitario o la probabi-
lidad de aparición de complicaciones asociados a la variación de la concentración plasmática del fármaco 
utilizado en la enfermedad tratada, pudiendo resultar en efectos graves, moderados o leves. 

Tabla 1. Categorías de riesgo sanitario.

Riesgo Sanitario		  Características

	
	 ALTO	 Probabilidad de aparición de complicaciones de la enfermedad amenazantes 	

		  para la vida o para la integridad psicofísica de la persona y/o de reacciones 	
		  adversas graves cuando la concentración sanguínea de la droga no se 

		  encuentra dentro de la ventana terapéutica. 

	 MEDIO	 Probabilidad de aparición de complicaciones de la enfermedad no 		
		  amenazantes para la vida o para la integridad psicofísica de la persona y/o 	
		  de reacciones adversas no necesariamente graves cuando la concentración 	
		  sanguínea de la droga no se encuentra dentro de la ventana terapéutica.

	 BAJO	 Probabilidad de aparición de una complicación menor de la enfermedad y/o 	
		  de reacciones adversas leves cuando la concentración sanguínea de la droga 	
		  no se encuentra dentro de la ventana terapéutica.

La incorporación del concepto de medicamento de alto riesgo sanitario permitió incluir a los medicamen-
tos anticonvulsivantes dentro del grupo de drogas potencialmente peligrosas para la salud del paciente, 
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debido a su estrecha ventana terapéutica, pequeñas variaciones en la concentración plasmática de estas 
drogas pueden derivar en importantes complicaciones y reacciones adversas no deseadas. 

Los requerimientos de estudios de bioequivalencia se convierten en una práctica indispensable para 
evaluar las posibles variaciones en la concentración plasmática que diversos medicamentos multifuente 
o genéricos anticonvulsivantes puedan poseer, comprometiendo la salud y calidad de vida del paciente. 

La carbamazepina, ácido valproico, fenitoína, entre otras, son ejemplos de las drogas anticonvulsi-
vantes de alto riesgo sanitario introducidas por la disposición 3185/99 para la exigencia de estudios de 
bioequivalencia. Posteriormente, las disposiciones 3311/01, 2446/07, 3113/10 y 4788/12 amplían los 
requerimientos de bioequivalencia para antirretrovirales, inmunosupresores, otros anticonvulsivantes 
(lamotrigina y topiramato) y diversos antipsicóticos, respectivamente.

Este tipo de drogas requieren entonces estudios de bioequivalencia de tipo in vivo para ser comercia-
lizados de acuerdo al inciso 3 de la tabla presentada a continuación.

Tabla 2. Adaptado de la Disposición 3185/99. Cronograma para exigencias de estudios de equivalencia 
entre medicamentos de riesgo sanitario significativo. ANMAT. Buenos Aires, 25 de Junio de 1999. 

1.	 No requieren estudios de bioequivalencia

•	 Productos destinados a ser administrados parenteralmente en soluciones acuosas.
•	 Soluciones para utilización por vía oral que contengan principios activos en la misma 

concentración y no contengan un excipiente que se conozca o se sospeche que afecta el 
tránsito gastrointestinal o la absorción del principio activo.

•	 Gases o vapores.
•	 Polvos y/o granulados para reconstitución como solución.
•	 Productos otológicos u oftalmológicos.
•	 Productos para empleo tópico, líquidos.
•	 Formas farmacéuticas de aplicación tópica, de uso externo, sólidas.
•	 Productos destinados a ser utilizados por inhalación o aerosoles nasales, que sean preparados 

como soluciones acuosas.
•	 Productos conteniendo principios activos de administración oral que no deban absorberse.

2.	 Requieren solamente estudios de bioequivalencia de tipo in vitro.

•	 Comprimido de liberación simple.
•	 Cápsula de liberación simple.
•	 Diferentes concentraciones de un producto cuando: (a) composición cualitativa de las diferentes 

concentraciones es esencialmente la misma; (b) la relación principio activo-excipiente, para las 
diferentes concentraciones es esencialmente la misma o para concentraciones bajas la relación 
entre los excipientes es la misma; (c) se ha realizado un estudio apropiado de equivalencia 
para al menos una de las concentraciones de la formulación.

3.	 Requieren estudios de bioequivalencia de tipo in vivo e in vitro

•	 Formas farmacéuticas de liberación modificada controlada, sostenida, programada, etc.
•	 Sistemas terapéuticos.
•	 Formas farmacéuticas de liberación simple que contengan principios activos que reúnan una 

o más de las siguientes características: (a) Propiedades fisicoquímicas desfavorables; (b) 
Farmacocinética no lineal; (c) Escasa tasa de absorción; (c) Estrecha ventana terapéutica.

A partir de la implementación de este cronograma de estudios de bioequivalencia entre medicamentos 
de riesgo sanitario significativo, la ANMAT continúa con la incorporación de diversos criterios y requisitos 
relacionados con los estudios de bioequivalencia cuya cronología se detalla abajo:
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2001 al 2012 – Incorporación de nuevos ingredientes farmacéuticos activos al Cronograma para la exi-
gencia de estudios de equivalencia. Selección del Producto de referencia. 
2005 – Normativa aplicable a la etapa analítica para la realización de Estudios de BD / BE.
2006 – Régimen de Buenas Prácticas para la Realización de Estudios de BD / BE.
2009 – Guía para aplicar en los cambios de escala y cambios posteriores al registro de medicamentos 
sujetos a demostración de BE. Normas SUPAC.
2009 – Criterios de bioexención de estudios de BE para medicamentos sólidos orales liberación inmediata.
2012 – Nuevos requisitos para la realización del estudio de BE o equivalencia in vitro. 
2012 – Exigencia de demostración de BE, a todas las concentraciones comercializadas y/o a comercia-
lizarse de una especialidad medicinal, de forma farmacéutica sólida oral, que contenga alguno de los 
ingredientes farmacéuticos activos incluidos en la normativa nacional.
2012 – Ampliación de los criterios de riesgo sanitario
2012 – Presentación de resultados de estudios de BE que se hallen comprendidos dentro del intervalo 
de Confianza 90% de 0,80-1,25, tanto para Cmax como para ABC.
2012 – Incorporación de nuevos ingredientes farmacéuticos activos al Cronograma para la exigencia de 
estudios de equivalencia. Selección del Producto de referencia. 
2013 – Criterios para la selección de una especialidad medicinal como producto de referencia para los 
estudios de BE y equivalencia in vitro.
2013 – Requisitos para la aprobación de resultados de estudios de BE realizados en el exterior.
2013 – Normativa de Buenas Prácticas de Laboratorio Aplicable a los Centros Bioanalíticos para Estudios 
de BD / BE.

7.3 Sistema de Clasificación Biofarmacéutica

7.3.1 Definición

El Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB) fue propuesto en 1995 por Amidon y colaboradores 
como marco científico para clasificar las sustancias medicamentosas en base a su solubilidad acuosa 
y permeabilidad intestinal, debido a que éstas son las propiedades que determinan la absorción de los 
medicamentos por vía oral. De acuerdo al SCB los medicamentos se agrupan en cuatro categorías34.

Tabla 3. Sistema de Clasificación Biofarmacéutica.

	 Clase	 Solubilidad	 Permeabilidad

	 I	 alta	 alta

	 II	 baja	 alta

	 III	 alta	 baja

	 IV	 baja	 baja

La disponibilidad oral de un medicamento puede variar siendo altamente dependiente de la formulación 
y proceso de manufactura, y de las propiedades de solubilidad y permeabilidad de la droga35. En sentido, el 
SCB es utilizado como una herramienta de desarrollo para justificar la realización de estudios de bioequi-
valencia de tipo in vivo o in vitro para la aprobación de un nuevo medicamento genérico o multifuente30.

De acuerdo a esta clasificación, la biodisponibilidad y la bioequivalencia pueden ser documentadas 
utilizando estudios in vitro. En lugar de llevar a cabo estudios in vivo de alto costo que puedan demandar 
mucho tiempo, los estudios in vitro, en forma de test de disolución pueden ser adoptados para decidir si 
dos productos son bioequivalentes. Los estudios in vitro son apropiados sólo para medicamentos que 
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cumplen con determinados estándares de acuerdo al SCB: los productos destinados a ser administrados 
por vía oral, con alta solubilidad, alta permeabilidad y rápida disolución pertenecientes a la Clase I37.

La Farmacopea de los Estados Unidos (USP) describe los parámetros bajo los cuales se deben realizar 
los ensayos de disolución para medicamentos de presentación oral. Por ejemplo, el test de disolución 
para comprimidos de ibuprofeno debe hacerse en un medio de pH 7,2 por un tiempo de 60 minutos en 
el aparato indicado (USP I o II) y se debe obtener un coeficiente matemático de cantidad Q no menor 
al 80% del contenido de ibuprofeno indicado en la especialidad medicinal, de manera que la calidad del 
medicamento sea aceptable36.

Las características de las drogas clasificadas como Clase I de acuerdo al SCB, sugieren que éstas no 
tendrán problemas mayores en cuanto a la determinación de su bioequivalencia in vitro. Estos fármacos 
de alta solubilidad y permeabilidad presentan comportamientos similares ya sea en soluciones o en un 
medio como el que se encuentra estómago humano32.

7.3.2 Correlación in vivo – in vitro

La correlación de tipo in vivo – in vivo es la habilidad para predecir la biodisponibilidad esperada de 
un fármaco de administración oral a partir de las características de la prueba de disolución que muestre. 
Este es un proceso complejo el cual es único para cada fármaco de acuerdo a su composición en cuánto 
a principio activo y excipientes. Como lineamientos generales, la FDA propone las siguientes tres cate-
gorías para determinar la correlación in vivo – in vitro de acuerdo a tres niveles:

Tabla 4. Categorías de correlación de tipo in vivo - in vitro. Adaptado de “Guidance for Industry 
Extended Release Oral Dosage Forms: Development, Evaluation, and 

Application of In Vitro/In VivoCorrelations”37

	 Categoría		  Características

	
	 Nivel A	 En general se realiza una comparación entre el porcentaje de la droga 	

		  absorbida y la droga disuelta en el test de disolución. Este tipo de 		
		  correlación puede resultar de tipo linear, donde la disolución in vitro y las 	
		  curvas in vitro pueden ser superponibles directamente o utilizando un factor 	
		  de escala.

	 Nivel B	 Utilizado los principios del análisis estadístico de determinados parámetros 	
		  tales como el tiempo de disolución. Este tipo de correlación no refleja 		
		  necesariamente la curva plasmática ya que varias curvas in vivo producirán 	
		  tiempos similares en los valores analizados.

	 Nivel C	 Establece un solo punto de comparación entre los dos tipos de estudios y no 	
		  refleja por completo la forma de la curva plasmática.

	Nivel C Múltiple	 Relaciona uno o varios parámetros farmacocinéticos de interés. 

El estudio de las pruebas de disolución sirve como un indicador de cómo la formulación se compor-
tará in vivo, además de ser un control de calidad frecuentemente utilizado para evaluar el proceso de 
manufactura. El principal objetivo de la correlación in vivo – in vitro es establecer el test de disolución 
como un substituto para los estudios de bioequivalencia humanos, lo cual ayuda a reducir el número de 
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estudios de bioequivalencia llevados a cabo durando los procesos iniciales de aprobación de una droga 
innovadora o de un medicamento multifuente37.

7.4 Carbamazepina

La carbamazepina fue descubierta por el químico Walter Schindler en el laboratorio J.R Geigy (ahora 
parte de Laboratorios Novartis) en Basilea, Suiza, en el año 1953. Posteriormente, Schindler sintetizó la 
droga en el año 1960 antes de que se conocieran sus propiedades antiepilépticas38. En 1971, los docto-
res Takezaki y Hanaoka de Japón, descubrieron que la carbamazepina era efectiva en el tratamiento de 
episodios maníacos39. Posteriormente, la FDA aprobó la carbamazepina en 1974 como antiepiléptico para 
el tratamiento de adultos, en 1978 como antiepiléptico para niños mayores de 6 años y en 1987 como 
antiepiléptico sin ninguna limitación de edad40.

7.4.1 Química y formas farmacéuticas

La carbamazepina es un polvo blanco, prácticamente insoluble en agua y soluble en alcohol y en 
acetona. La estructura química del fármaco está relacionada con los iminoestilbenos.

Figura 2. Fórmula estructural41 
 

Peso molecular: 236,2742 
Nombre químico: 5H-debenz-[b, f] azepina-5-carboxamida43 
Clasificación ATC: N03AF44 

La carbamazepina se comercializa sólo para uso oral. Sus formas farmacéuticas incluyen comprimi-
dos, comprimidos de liberación controlada, chicles, suspensiones y jarabe. No existen preparaciones 
endovenosas debido a su baja solubilidad43.

7.4.2 Aplicación terapéutica: Enfermedad epiléptica

La epilepsia es una enfermedad crónica que se caracteriza por la presencia de episodios críticos 
recurrentes conocidos como crisis epilépticas. Las crisis epilépticas son consecuencia de una descarga 
paroxística anormal de las neuronas cerebrales. La descarga se puede iniciar en un foco o grupo de 
neuronas lo que genera una epilepsia parcial o focal, y luego generalizarse para dar lugar a una crisis 
generalizada secundaria. En las crisis generalizadas primarias no es posible identificar un origen loca-
lizado de la descarga ya que están involucrados ambos hemisferios del cerebro e incluyen las crisis de 
ausencia y los ataques tónico-clónicos45.

La etiología de la epilepsia es difícil de identificar, pero se considera que los factores genéricos co-
bran gran importancia en su desarrollo y manifestación. La enfermedad epiléptica puede ser el resultado 
de anomalías congénitas, enfermedades vasculares como el infarto cerebral, infecciones del cerebro, 
tumores, enfermedades degenerativas o lesiones. Cada tipo de crisis presenta distintas manifestaciones 
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clínicas sobre el estado de conciencia, la actividad motora o la actividad sensorial y está caracterizada 
por un patrón determinado de electroencefalograma46.

El tratamiento de la epilepsia mediante el uso de drogas anticonvulsivantes no detiene el curso de la 
misma, debido a que sólo actúan sobre el foco de la enfermedad y son consideradas sintomáticas. El 
objetivo del uso de este tipo de medicamentos es mejorar la calidad de vida del paciente a través de una 
disminución de la frecuencia y/o intensidad de las crisis epilépticas47.

Como antiepiléptico de segunda generación de amplio espectro, la carbamazepina es utilizada en las 
convulsiones tónico-clónicas generalizadas y en las crisis parciales. También es efectivo en el tratamiento 
de los dolores neuropáticos y en la neuralgia del trigémino y en la enfermedad maníaco depresiva45. Estas 
otras indicaciones de la carbamazepina le otorgan mayor uso y distribución en una población mayor de 
pacientes.

7.4.3 Dosificación

La dosis debe ser individualizada de acuerdo a la respuesta del paciente y los incrementos deben ser 
graduales, teniendo en cuenta el período de tiempo en el cual la carbamazepina genera inducción de su 
propio metabolismo. La dosis óptima para cada paciente es la que produce un adecuado control de las 
convulsiones42. En general, la dosis de mantenimiento en adultos es de 400 a 1200 mg/día para individuos 
de 70 kg, en intervalos de dos a cuatro veces por día de acuerdo a la tolerancia del paciente a los efectos 
adversos, pero hay algunos pacientes que pueden necesitar dosis mayores a 1600 mg/día. En los niños 
la dosis de mantenimiento recomendada es de 15-20 mg/kg, son dosis más altas que las de los adultos 
debido al mayor clearence y más rápida eliminación de la droga en los niños49.

7.4.4 Farmacocinética

La absorción de la carbamazepina es lenta y extremadamente variable. Debido a la inexistencia de 
preparaciones endovenosas, la biodisponibilidad absoluta no se ha podido establecer. A partir de estudios 
con carbamazepina radiomarcada con 14C, se ha estimado que la biodisponibilidad es de un 85%, y que 
es similar para los comprimidos, soluciones o suspensiones48.

Los estudios de dosis única dosis en voluntarios sanos muestran que la absorción gastrointestinal de 
las marcas comerciales de carbamazepina es lenta y errática49. Luego de la administración oral de un 
comprimido, la concentración máxima de carbamazepina se alcanza a las 6 horas en promedio, con un 
rango de 2 a 24 horas. Después de alcanzar la concentración máxima, las concentraciones plasmáticas 
se mantienen en una meseta durante 10 a 30 horas Este efecto de meseta se ha atribuido a la baja di-
solución en agua del comprimido, ya que no se observa luego de la administración de carbamazepina en 
una suspensión alcohólica o de propilenglicol50. 

En los pacientes tratados crónicamente, la concentración plasmática de carbamazepina se alcanza 
más rápidamente, en promedio 3 horas. Esto se puede explicar en parte por un aumento en el clearence 
de eliminación y a la menor vida media que tiene la carbamazepina en los pacientes que están en terapia 
crónica. El tiempo requerido para alcanzar el máximo en la concentración plasmática de una droga es 
función de la velocidad de absorción y de la velocidad de eliminación, de acuerdo con esto un aumento en 
la velocidad de eliminación va a disminuir el período de tiempo necesario para alcanzar una concentración 
máxima en plasma siempre que la velocidad de absorción permanezca constantel51.

La carbamazepina es un compuesto neutro y altamente lipofílico. En humanos, la carbamazepina y 
su metabolito epóxido se han podido determinar en el tejido cerebral, en el fluido cerebroespinal, y en 
los tejidos fetales. Luego de la administración de una única dosis oral a voluntarios sanos y pacientes, la 
carbamazepina se distribuye en un volumen aparente que varía entre 0.79 y 1.9 l/kg del peso corporal. 
En pacientes epilépticos con terapia crónica, se informó un rango similar de volúmenes de distribución 
aparente (0.96 a 2 l/kg). Es necesario enfatizar que estos valores se calcularon asumiendo la biodispo-
nibilidad completa de la carbamazepina, y por lo tanto los valores reales posiblemente son menores y 
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menos variables54.

El grado de unión a proteínas plasmáticas (76%) es un importante determinante de la distribución de 
carbamazepina. El porcentaje de carbamazepina libre en plasma promedia un 25% en individuos sanos y 
en pacientes epilépticos varía entre 19 a 33%, siendo la relación de concentración entre plasma y líquido 
cefalorraquídeo 0.22, que representa a un 25 % de la droga en plasma55.

La carbamazepina es metabolizada en hígado, primero oxidada a un epóxido en posición 10, 11 y 
luego al diol correspondiente. La isoforma CYP3A4 del citocromo P450 es la mayor responsable en su 
metabolización, y en menor medida por el citocromo CYP2C8. El diol y su conjugado se elimina por orina 
en un 35% de la dosis administrada, sólo un 1-2% de la carbamazepina se elimina sin metabolizar por 
orina. La carbamazepina induce su propio metabolismo, lo que le da características de cinética-tiempo 
dependiente y su semivida de eliminación es variable. En adultos, los valores de semivida de eliminación 
plasmática para la carbamazepina al comienzo de la terapia están en un rango de 25 a 65 horas, y con 
dosis repetidas disminuye a 12 a17 horas; la autoinducción se completa luego de 3-5 semanas de régi-
men en dosis fijas. En niños la semivida de eliminación es menor que en los adultos. El metabolito 10,11 
epóxido tiene una vida semivida de eliminación más corta que la de carbamazepina54.

7.4.5 Reacciones adversas

Aproximadamente, un cuarto de los pacientes que reciben carbamazepina experimenta efectos adver-
sos. Estos involucran desde los más comunes como toxicidad neurosensorial relacionados con la dosis 
a reacciones de idiosincrasia, más raras como toxicidad hepática y hematopoyética. Se ha informado 
pérdida de la estabilidad, vértigo y generalmente una pobre performance cognitiva. Las complicaciones 
gastrointestinales como náuseas y vómitos ocurren con menos frecuencia, pero también pueden estar 
relacionadas a la concentración de carbamazepina. Estos efectos ocurren transitoriamente durante la 
iniciación de la terapia, cuando las concentraciones plasmáticas en general son mayores52.

La reacción dermatológica más común con el tratamiento de carbamazepina es el rash urticario, que 
puede ocurrir hasta las seis semanas luego de iniciar el tratamiento. Las reacciones hematológicas ocu-
rren en aproximadamente 1% de los pacientes que toman carbamazepina. El efecto más común es la 
leucopenia, que puede ocurrir entre tres semanas y tres meses luego del inicio de la terapia, este fenó-
meno es usualmente pasajero. Esta disminución a veces no revierte espontáneamente a normal durante 
la terapia, pero sí al discontinuar el tratamiento55.

El uso de carbamazepina en forma crónica ha sido ligado con cambios en la conducción cardíaca e 
insuficiencia cardíaca. La carbamazepina puede alterar la regulación normal de la hormona antidiurética 
y se asocia a hiponatremia52.

7.4.6 Pérdida del control de las convulsiones

De acuerdo a un estudio realizado por Steinhoff y colaboradores7, el intercambio entre una especia-
lidad medicinal de referencia por otra que posea carbamazepina como principio activo, puede resultar 
en una pérdida del control de las convulsiones del paciente como consecuencia de la variación de las 
concentraciones plasmáticas de la droga.

Las consecuencias de la aparición de una crisis epiléptica asilada incluyen un importante impacto en 
la seguridad del paciente, en las interacciones sociales y en el empleo, así como también un alto riesgo 
de muerte como resultado de una hospitalización de emergencia o algún tipo de accidente asociado al 
episodio epiléptico.

Por este motivo, es importante que ante la necesidad de sustitución de un medicamento por otro, tanto 
por un motivo clínico como económico, sea indispensable la consulta a un profesional de la salud para 
evaluar los posibles beneficios y/o efectos adversos como producto de esta práctica.
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7.4.7 Clasificación de acuerdo a su riesgo sanitario

La carbamazepina es una droga que posee estrecha ventana terapéutica, es decir que el cociente 
entre la dosis letal media (DL50) y la dosis eficacia media (DE50) es menor de 2.

 

Esto significa que cuando la concentración sanguínea de la droga no se encuentra dentro de la ventana 
terapéutica, la probabilidad de aparición de complicaciones relacionadas con la enfermedad epiléptica 
de características amenazantes para la vida o para la integridad psicofísica de la persona y/o reacciones 
adversas graves es alta. 

Por este motivo, la carbamazepina ha sido clasificada como una droga de alto riesgo sanitario de 
acuerdo a la Disposición 3185/99 de la ANMAT como se mencionó anteriormente. Operativamente se le 
ha asignado un puntaje ponderado a esta clasificación igual a 3 puntos, que junto con una exigencia alta 
en cuanto a estudios de bioequivalencia y controles en distintos países, ubican a la carbamazepina como 
una de las drogas potencialmente más peligrosas utilizadas en terapéutica. 

7.4.8 Clasificación Biofarmacéutica

La carbamazepina pertenece a la clase II del SCB, dado que se caracteriza por baja solubilidad acuo-
sa y alta permeabilidad, donde biodisponibilidad de esta droga está limitada por la disolución. Debido a 
esto, la carbamazepina requiere estudios de bioequivalencia tanto in vitro como in vivo para demostrar 
su biodisponibilidad entre distintas alternativas farmacéuticas. Esto atiende a sus características de baja 
solubilidad y alto riesgo sanitario antes mencionado52.

 

8. Metodología

8.1 Búsquedas bibliográficas

Se recopiló información bibliográfica en formatos escritos y digitales en Oxford Journals, PubMed, 
Science Direct, Springerlink y Google Scholar. Además, se revisaron las páginas web de la OMS 
(http://www.who.int), la Administración Nacional de Medicamentos (http://www.anmat.gov.ar), FDA 
(http://www.fda.gov), Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de Buenos Aires (http://www.colfarma.org.ar), 
y La Liga Argentina contra la Epilepsia (http://www.lace.org.ar), entre otras, para obtener información de 
las regulaciones vigentes sobre medicamentos genéricos y anticonvulsivantes.

8.2 Planes de estudio de la carrera de Farmacia

A través de la página web de la CONEAU (http://www.coneau.gov.ar/CONEAU/) se verificaron los planes 
de estudios vigentes para cada una de las universidades consultadas. Los planes de estudio académicos 
de cada materia por universidad se obtuvieron a través de las páginas web de cada una de las mismas.

8.3 Precio de venta y consumo de los medicamentos

La información sobre los precios de los medicamentos se obtuvo directamente a través del sistema 
online de la Asociación de Propietarios de Farmacias Cooperativa de Provisión Limitada (ASOPROFAR-
MA) en marzo de 2014.
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El dato de las unidades vendidas de carbamazepina se obtuvo gracias a la colaboración de un labo-
ratorio farmacéutico que consultó dos bases de datos, IMS y Kairos, no disponibles al público. 

8.4 Encuesta 

Este estudio plantea una encuesta trasversal para evaluar la percepción de los farmacéuticos oficinales 
sobre los medicamento genéricos. La herramienta a utilizar es un cuestionario anónimo, voluntario y de 
distribución electrónica. La ausencia de un entrevistador presencial permite no interferir con la interpreta-
ción de la información obtenida por parte del encuestado y evitar posibles distorsiones de las respuestas. 
La encuesta piloto se realizó entre los meses de octubre y diciembre de 2013 a través del sistema online 
www.e-encuesta.com. En el Anexo I se adjunta la encuesta piloto.

8.4.1 Definición del fenómeno a estudiar

En este trabajo se realiza una evaluación acerca del conocimiento y formación de los farmacéuticos 
oficinales sobre los medicamentos genéricos y su intercambilidad y/o sustitución, haciendo hincapié en 
un medicamento de alto riesgo sanitario como la carbamazepina.

8.4.2 Definición de las variables del fenómeno a estudiar

Para el diseño de la encuesta se tuvo en cuenta la definición teórica del fenómeno a estudiar y la selec-
ción de las variables de relevancia. Las variables independientes como sexo, edad, y experiencia laboral 
posibilita hacer un análisis demográfico de la población consultada. Las variables explicativas tuvieron 
como objetivo describir a esta misma población en cuanto a su opinión frente a distintas preguntas de 
interés. La introducción de variables controladas en forma de una escala de tipo Likert permite obtener 
respuestas precisas acerca de temas puntuales. Se evaluaron la disponibilidad de recursos financieros, 
humanos, electrónicos, tiempo, dando como resultado la elección del formato de encuesta online para 
llevar a cabo el estudio.

8.4.3 Definición de la población

La población de relevancia para este estudio fueron los profesionales farmacéuticos con experiencia 
en el ámbito de la farmacia oficinal posterior al año 2000, la Ley de Promoción de la utilización de medi-
camentos por su nombre genérico se promulgó en el año 2002. Esta encuesta piloto está dirigida a far-
macéuticos que están en contacto con las prescripciones de los médicos y son los últimos intermediarios 
en la cadena de dispensación del medicamento a los pacientes.

8.4.4 Definición de la muestra y validación

El tamaño de la muestra para un diseño de encuesta basado en una muestra aleatoria simple, puede 
calcularse mediante la siguiente fórmula:

Dónde,

n	 tamaño de muestra
N	 población
p	 prevalencia/proporción esperada (p=5)

q	 1 - p
z	 1,96 (a=0,05) o 2,58 (a=0,01)
i	 error que se estima cometer
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Se estima que en la Argentina hay un total aproximado de 13.500 farmacias. La ciudad de Buenos Aires 
cuenta con 1350, que sumadas a las del Gran Buenos Aires superarían las 3000. Considerando que por 
lo menos hay un farmacéutico en cada una, el marco de la muestra sería una lista de por lo menos 3000 
farmacéuticos53. Considerando que un 50 % tiene una actitud positiva sobre los medicamentos genéricos 
y la sustitución, se calcula que el número de farmacéuticos que proveerían una muestra representativa 
serian 341 con un 5% de margen de error y 95% de nivel de confianza54. El número de farmacéuticos 
será corroborado oportunamente con el Colegio de Farmacéuticos de CABA y de la provincia de Buenos 
Aires para el cálculo de número final.

El pre-test o prueba piloto de una encuesta es una actividad que forma parte del diseño de un cues-
tionario de investigación. Una vez que el instrumento ha sido consolidado, suele elegirse una pequeña 
muestra (que puede estar entre el 2 y el 10% de los casos, dependiendo del tipo de estudio y la dificultad 
del cuestionario o los perfiles de las personas a entrevistar) para probar su funcionamiento en el campo. 
En nuestro caso se envió la encuesta a aproximadamente 50 farmacéuticos para tener un número de 
encuestados que sea cercano al 10% de la muestra representativa, alrededor de 34 farmacéuticos.

La encuesta piloto sirve como prueba inicial para ajustar las preguntas y el formato de la encuesta para 
asegurar de la validez interna de la misma, a través de la eliminación de las variables perturbadoras, es 
decir, aquellas preguntas que mostraron resultados ambiguos y/o difíciles de analizar. En la prueba se 
puede establecer la correcta redacción de las preguntas para una buena comprensión de las mismas por 
parte de los entrevistados, y también es útil para detectar valores inesperados de las variables, flujos de 
presuntas erróneos, y considerar si la duración del cuestionario es la adecuada u otras dificultades que 
pueden presentarse en el proceso de comunicación. 

8.4.5 Diseño de la encuesta piloto

Se redactó un cuestionario de 20 preguntas, considerando que el número de preguntas debía ser 
tal que permitiera contestar la encuesta piloto en un tiempo no mayor a 15 minutos sin excluir ninguna 
pregunta. El cuestionario consistió en dos secciones; la primera evaluó las características demográficas 
y de la práctica farmacéutica. En esta parte se eligieron preguntas cerradas o de respuesta múltiple para 
reducir el número de encuestados a la población de interés. Por ejemplo, una de las condiciones exclu-
yentes para poder continuar con la encuesta hasta el final fue ser farmacéutico y tener experiencia en 
farmacias comunitarias luego del año 2000. Así, la interfaz del sistema online de encuestas no permitía 
continuar con la misma ante un determinado punto de inflexión en las respuestas. También se introdujo 
una pregunta abierta donde los encuestados tenían la libertad de escribir la ciudad en la que trabajaban.

La otra sección evaluó la percepción de los farmacéuticos oficinales sobre los medicamentos genéricos 
con preguntas sobre el tipo de prescripciones y sobre la sustitución de los medicamentos genéricos junto 
con los conocimientos de los farmacéuticos sobre los mismos. La utilización de preguntas parcialmente 
estructuradas con forma de una escala tipo Likert fueron las más adecuadas para obtener la información 
necesaria.

8.4.6 Análisis de la encuesta piloto

Las respuestas de cada preguntan fueron contabilizadas en una planilla de Excel. El análisis de datos 
se llevó a cabo usando frecuencia y proporciones para la descripción de los resultados. No se utilizaron 
herramientas estadísticas adicionales ya que se trató de un estudio piloto con un reducido número de 
muestras
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9. Resultados

9.1 Carbamazepina en el mercado Argentino

9.1.1 Especialidades medicinales comercializadas

La especialidad medicinal que contiene carbamazepina considerada innovadora es la desarrollada 
por Laboratorios Novartis A.G. lleva el nombre comercial Tegretol®, fue aprobada por primera vez por la 
FDA en 1974. Las formulaciones de comprimidos recubiertos y liberación controlada son las consideradas 
como referencia para los estudios de bioequivalencia exigidos por la ANMAT cuando para las nuevas 
especialidades medicinales que contienen carbamazepina como principio activo 40,55. 

Desde la aparición de la normativa de bioequivalencia para la carbamazepina, se han discontinuado 
más de 15 especialidades medicinales por no cumplir con los criterios especificados por la ANMAT, entre 
ellas se encuentran 3 marcas (consultado en octubre de 2013) cuya comercialización está suspendida, 
supeditada a la realización de los estudios de bioequivalencia56.

Hasta la fecha, enero de 2014 inclusive, se encuentran inscriptas en la ANMAT once especialidades 
medicinales aprobadas que contienen carbamazepina como principio activo. Entre estos productos, once 
poseen la forma farmacéutica de comprimidos en presentaciones de 30 y/o 60 unidades, incluyendo las 
especialidades medicinales de referencia. 

Entre las presentaciones autorizadas para su comercialización, existen 4 marcas comerciales que se 
encuentran faltantes en el mercado de acuerdo a la fuente consultada de las cuales 2 poseen sus certifica-
dos fuera de vigencia, con posibilidad de futura reinscripción de los mismos. Estas son la carbamazepina 
Elebe en comprimidos de 200 mg presentados en 30 y 60 unidades y la carbamazepina Templane R en 
comprimidos de igual dosis presentados en 30 unidades. Esta información fue recuperada de la página 
web de la ANMAT antes de la creación del LOMAC.

En este sentido, es importante destacar que aquellas especialidades medicinales que no han sido re-
inscriptas en la ANMAT no se comercializan; a diferencia de lo que sucede en el caso de la carbamazepina 
Denver Farma cuya comercialización no está suspendida a pesar de no haber evidencia de reinscripción 
de su certificado que autoriza su comercialización hasta la fecha.
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A continuación se muestra una tabla con la descripción de los productos comercializados, datos ob-
tenidos del Listado Oficial de Medicamentos Actualmente Comercializados (LOMAC)57.

Tabla 5. Listado Oficial de Medicamentos actualmente comercializados hasta enero de 2014 inclusive, 
que poseen carbamazepina como principio activo.

(a) Faltante en la droguería consultada.
(b) Certificado fuera de vigencia.
(c) Medicamento de referencia.

9.1.2 Especialidades medicinales de carbamazepina con estudios de bioequivalencia 

La ANMAT ha publicado los medicamentos de alto riesgo sanitario que poseen estudios aceptables 
de biodisponibilidad y bioequivalencia, entre ellos la carbamazepina. La importancia de la presentación 
de estos datos por parte de la autoridad sanitaria radica en la equivalencia terapéutica que poseen estos 
medicamentos frente a los medicamentos originales, y las prácticas de sustitución que se pueden realizar 
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con ellos en base a esta información. A continuación se muestra una tabla donde se reúnen diez especia-
lidades medicinales de alto riesgo sanitario que contienen carbamazepina como principio activo y que se 
encuentran autorizadas por sus correspondientes certificados. Esto significa que los medicamentos que 
poseen estudios de BE son los mismos comercializados según el LOMAC para el período de enero 2014.

Tabla 6. Fragmento del listado de medicamentos de alto riesgo sanitario con estudios de BE 
actualizado a enero de 2014. Fuente: ANMAT

9.1.3 Alternativas comerciales de carbamazepina y sus precios

La accesibilidad a los medicamentos representa uno de los factores claves ante la toma de decisión por 
parte del paciente para elegir una especialidad medicinal u otra con la misma droga, forma farmacéutica 
y presentación. Los productos de referencia, tales como el Tegretol® en el caso de la carbamazepina, 
suelen tener un costo mayor que aquellos que son considerados copias, productos similares o de fuentes 
múltiples. 
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Tabla 7. Precios de venta al público de especialidades medicinales que contienen carbamazepina. 
Fuente: Asociación de Propietarios de Farmacias Cooperativa de Provisión Limitada (Asoprofarma). 

Marzo 2014

Los precios de venta al público varían de acuerdo a la presentación de la especialidad medicinal y la 
dosis de la misma. Como regla general, mayor cantidad de comprimidos significa menor precio por com-
primido y dosis mayores, un precio más alto del medicamento. Llamativamente para la dosis de 200 mg 
de la especialidad medicinal de referencia los comprimidos tienen un precio superior en la presentación 
de 30 unidades versus la presentación de 60 unidades. Lo contrario sucede para la presentación de 400 
mg en comprimidos de acción prolongada. 
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Tabla 8. Precio de venta al público de Tegretol® comprimidos de 200 y 400 mg. Fuente: Asociación de 
Propietarios de Farmacias Cooperativa de Provisión Limitada (Asoprofarma), marzo 2014.

La diferencia entre el precio de venta al público entre el medicamento de referencia para 30 unidades 
en comprimidos de 200 mg y las alternativas disponibles en el mercado alcanza como máximo un 299,50% 
para la marca comercial Elebe y un mínimo de 10,79% para la marca comercial Conformal; mientras que 
para la misma dosis en presentación de 60 comprimidos la diferencia oscila entre un 232,22 y 19,20% 
como máximos y mínimos coincidiendo en las mismas marcas comerciales respectivamente.

Por su parte, la marca comercial Elebe (faltante en el mercado) que es la más económica respecto al 
producto de referencia, muestra un incremento en el precio de sus comprimidos de 200 mg en presenta-
ción de 60 unidades siendo éstos un 30% más caros, es decir, que ocurre un incremento de precio por 
comprimido similar al caso del Tegretol® de 200 mg en presentación de 30 y 60 unidades.

 
Grafico 1. Diferencia entre el precio del medicamento de referencia Tegretol® y distintas 

especialidades medicinales que contienen carbamazepina de 200 mg monodosis de 30 comp., 
expresado en porcentaje.
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Gráfico 2. Diferencia entre el precio del medicamento de referencia Tegretol® y distintas 
especialidades medicinales que contienen carbamazepina de 200 mg monodosis de 60 comp., 

expresado en porcentaje

 .

Es interesante observar que para la presentación de 200 mg monodosis de 30 comprimidos, la marca 
comercial Actinerval posee una diferencia del 43,85% respecto al producto de referencia, mientras que 
para la presentación de 60 comprimidos alcanza una diferencia mayor a 200%, ubicándose como la marca 
más competitiva detrás de Elebe. Esto responde a una reducción del precio por comprimido de Actinerval 
de aproximadamente 32%. El resto de las marcas competitivas no muestran una variación significativa en 
el precio de sus comprimidos por unidad entre las presentaciones de 30 y 60 unidades que supere el 13%.

9.1.4 Consumo de carbamazepina en los últimos años

A continuación se muestra una tabla con el consumo en unidades de distintas marcas de carbamaze-
pina dentro del sector privado pertenecientes al mes de febrero entre los años 2010 y 2014. 

Tabla 9. Venta en unidades de distintas marcas comerciales de carbamazepina para el mes de 
febrero entre los años 2010 y 2014.
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Es interesante observar que el producto de referencia fue el más vendido a pesar de ser el producto 
con el precio más alto. Por su parte, el producto más competitivo fue el que menos unidades vendió en 
febrero de 2014, mientras que fue el segundo menos consumido en el resto de los años analizados. La 
variación en su dispensación puede estar relacionada con la falta de este producto en el mercado durante 
los últimos meses de acuerdo a la fuente consultada.

La carbamazepina E parece ser el producto con mayor consumo luego del producto de referencia, 
donde la diferencia en precio para sus distintas presentaciones no supera el 19,20% como máximo.

En la siguiente tabla se aprecia el consumo en pesos de los productos mencionados, donde la dife-
rencia es notable entre el producto de referencia y sus similares.

Tabla 10. Consumo en pesos de distintas marcas comerciales de carbamazepina para el mes de 
febrero entre los años 2010 y 2014.

9.2 Encuesta piloto

9.2.1 Resultados de la encuesta piloto

La encuesta piloto fue contestada por 41 personas, 28 de sexo femenino y 13 masculino, de los cuales 
aproximadamente el 27% son mayores de 50 años, 39% son menores de 30 años y el resto entre 40 y 
50 años, con trabajo y residencia en la provincia de Buenos Aires y la CABA.

De los 41 encuestados, 38 resultaron ser farmacéuticos de los cuales 19 trabajaban en farmacia ofi-
cinal al tiempo de la encuesta y 15 lo hicieron entre los años 2000 y 2013. Es decir que la población se 
redujo a 34 encuestados que reunían los requisitos para continuar con las preguntas. El margen de error 
es de ± 1 encuestado, debido a fluctuaciones del sistema utilizado y los criterios establecidos para poder 
continuar respondiendo desde una pregunta anterior. En cuanto a la experiencia laboral de la población, 
un 40% trabajó en farmacia oficinal por más de 10 años mientras aproximadamente un 20 % lo hizo du-
rante un año o menos (gráfico 3).
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Gráfico 3. Distribución de experiencia laboral de la población consultada, expresado en porcentaje

 

Sobre la prescripción por nombre genérico, el 90,9% recibe recetas por nombre genérico (respuestas 
acumuladas entre siempre, casi siempre y algunas veces del gráfico 4). De los encuestados un 60% 
declara que los pacientes algunas veces están dispuestos a hablar sobre los medicamentos genéricos.

Gráfico 4. Distribución Likert en cuanto a La frecuencia con que se reciben recetas prescritas por 
nombre genérico.

 

El 78% responde que se debería establecer una política de sustitución de marcas y medicamentos 
genéricos en la Argentina, donde además el 81% piensa que los programas académicos no hacen su-
ficiente hincapié en la situación y en el manejo de genéricos en el país. El 65% contesta que necesita 
mayor formación en cuanto a la sustitución de genéricos de carbamazepina. Sobre la equivalencia tera-
péutica de los medicamentos aprobadas por la ANMAT, las respuestas se encuentran polarizadas entre 
ocasionalmente cierto (35,5%) y frecuentemente cierto (35,5%) como muestra el gráfico 5.
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Gráfico 5. Distribución Likert en cuanto a la equivalencia terapéutica de los medicamentos genéricos 
aprobados por la ANMAT. 

 

Sobre la aceptación de la sustitución de medicamentos originales con medicamentos genéricos, el 
53.2% se manifiesta de acuerdo (porcentaje acumulado entre de acuerdo y totalmente de acuerdo del 
gráfico 6), el 18.8 % en desacuerdo (porcentaje acumulado entre desacuerdo y totalmente en desacuerdo), 
mientras que el 28% no se define.

Gráfico 6. Distribución Likert sobre la aprobación y sugerencia de sustitución de medicamentos 
originales con medicamentos genéricos.

 

La pregunta sobre la sustitución de drogas con estrecha ventana terapéutica indica que un 83,9% de 
los encuestados piensan que no deberían ser sustituidos incluso cuando es requerido por el paciente 
(sumatoria entre frecuentemente cierto y siempre cierto en el gráfico 7).
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Gráfico 7. Distribución Likert en cuanto a sustitución de medicamentos de estrecha 
ventana terapéutica. 

Cuando se pregunta en forma específica por los medicamentos anticonvulsivantes, aproximadamen-
te el 58% considera que los genéricos pueden causar efectos adversos o fracasos terapéuticos como 
muestra el gráfico 8. 

Gráfico 8. Distribución Likert en cuanto los fracasos terapéuticos.

 

Sobre los estudios de bioequivalencia de las especialidades medicinales conocidas como genéricas 
que poseen carbamazepina, sólo un 25% de los encuestados responde en forma afirmativa (gráifco 9), 
lo que se puede traducir en el conocimiento que tiene de la regulación de bioequivalencia (disposición 
3185). Cuando se pregunta acerca de su intercambiabilidad, el 40 % responde que no son intercambia-
bles (gráfico 10).
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Gráfico 9. Distribución Likert sobre los estudios de BE

 

Gráfico 10. Distribución Likert sobre la intercambiabilidad de las distintas carbamazepinas

 

En el Anexo II se muestra la encuesta corregida de acuerdo a la validación del estudio piloto.
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9.3 Planes de estudio de farmacia 

9.3.1 Carrera de Farmacia a nivel nacional

Hasta marzo de 2014, la Argentina cuenta con 19 universidades y/o institutos donde se dicta la ca-
rrera de Farmacia, las cuales han sido acreditas por la Comisión Nacional de Evaluación y Acreditación 
Universitaria (CONEAU), con una vigencia variable de acuerdo a los requisitos de este ente regulador. 

Tabla 11. Universidades e Institutos donde se dicta la carrera de Farmacia en la Argentina58 

La resolución del Ministerio de Educación, Ciencia y Tecnología (MECYT) N° 566/04 define los están-
dares de acreditación del título Licenciado en Farmacia o Farmacéutico, donde se establece una guía de 
áreas temáticas mínima sobre las cuales el profesional debe poseer conocimiento. 

Los contenidos curriculares básicos de todas las carreras de Farmacia, si bien deben ser adecuados 
para garantizar la formación correspondiente del profesional, preservan un espacio para que cada una 
de las Universidades y/o Institutos donde la carrera se dicta, pueda elaborar un plan de estudio y precise 
el perfil deseado para sus graduados59.

De las Universidades que dictan la carrera de Farmacia en el país, tres de ellas (Universidad de Morón, 
Universidad Nacional del Chaco Austral y Universidad Católica de Cuyo) no presentan los planes de estudio 
en formato online a través de sus páginas web. El resto de las Universidades que presentan sus planes 
de estudio online, sólo cuatro (Universidad Nacional de La Plata, Universidad de Belgrano, Universidad 
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de Buenos Aires y Universidad Nacional de Rosario) muestran además, los contenidos mínimos de cada 
materia, donde se puede apreciar los temas abordados en cada una de ellas.

Tabla 12. Acceso a planes de estudio de Farmacia a través de las páginas web de cada una de las 
universidades consultadas.

9.3.2 Medicamentos genéricos en planes de estudio

El estudio de los medicamentos genéricos como eje central no forma parte de los contenidos curricu-
lares básicos requeridos por la CONEAU para la acreditación de la carrera de Farmacia. Si bien puede 
considerarse que su estudio existe de manera indirecta como complemento de otras áreas temáticas en 
las siguientes materias presentes en la resolución MECYT N° 566/04: 

•	 GARANTÍA DE CALIDAD DE MEDICAMENTOS
	 Sistemas de calidad.
	 Introducción al control de calidad: circuito de la calidad y control de calidad de medicamentos.
	 Equivalencia farmacéutica.

•	 TECNOLOGÍA FARMACÉUTICA Y BIOFARMACIA
	 Biofarmacia y biodisponibilidad.
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•	 LEGISLACIÓN Y ÉTICA FARMACÉUTICA
	 Legislación Nacional y provincial sobre la actividad farmacéutica.
	 Legislación frente a drogas y medicamentos. Organismos fiscalizadores nacionales e 
	 internacionales.
	 Acceso a los medicamentos. Patentes.

9.3.3 Análisis de los Planes de estudio de cuatro Universidades 

9.3.3.1 Universidad Nacional de La Plata 

La Universidad Nacional de La Plata incluye en su plan de estudios Resolución CONEAU Nº 618/13 
las siguientes materias donde se infiere el estudio de medicamentos genéricos60:

BIOFARMACIA
Biodisponibilidad, factores que contribuyen a ella.

ECONOMIA Y LEGISLACION FARMACEUTICA
Legislación nacional y provincial sobre la actividad farmacéutica. Régimen legal de aprobación de espe-
cialidades medicinales. 
Organismos fiscalizadores nacionales e internacionales. 

9.3.3.2 Universidad de Belgrano

La Universidad de Belgrano incluye en su plan de estudios Resolución CONEAU Nº 047/11 las si-
guientes materias donde se infiere el estudio de medicamentos genéricos61:

SALUD PÚBLICA Y LEGISLACIÓN SANITARIA
Control de medicamentos. Organismos fiscalizadores nacionales e internacionales. 
Legislación Nacional y Provincial sobre la actividad farmacéutica

BIOFARMACIA Y GARANTÍA DE CALIDAD
Formulaciones farmacéuticas y biodisponibilidad. Métodos in-vivo e in-vitro. 
Introducción al control de calidad. Circuito de la calidad y control de la calidad de los medicamentos. 
Equivalencia farmacéutica.

CONTROL, REGULACIÓN Y UTILIZACIÓN DE MEDICAMENTOS
Prescripción de Medicamentos. 
Mercado farmacéutico. Patentes.
Marcas farmacéuticos y Medicamentos Genéricos. 
Costos y Precios de Medicamentos.

MARCAS, PATENTES Y COMERCIO FARMACÉUTICO (Materia optativa de formación específica)
Política farmacéutica, acceso a los medicamentos. Denominaciones comunes internacionales y nacio-
nales. Nombres genéricos.
Prescripción genérica y sustitución farmacéutica. Legislación nacional sobre marcas y patentes.
Instituto Nacional de la Propiedad Intelectual. Patentes de productos farmacéuticos en la legislación 
nacional e internacional. 
Evolución histórica del proceso de patentamiento farmacéutico y las consecuencias sobre el mercado 
argentino.

DESARROLLO DE NUEVOS PRODUCTOS FARMACÉUTICOS (Materia optativa de formación específica)
Biodisponibilidad. Concentraciones plasmáticas. Bioequivalencia. Desarrollo de preparaciones.
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9.3.3.3 Universidad de Buenos Aires

La Universidad de Buenos Aires incluye en su plan de estudios Resolución CONEAU Nº 047/11 las 
siguientes materias donde se infiere el estudio de medicamentos genéricos62:

TECNOLOGIA FARMACÉUTICA I
Biofarmacia y biodisponibilidad.
CALIDAD DE MEDICAMENTOS
Sistemas de calidad. Control de calidad: circuito de la calidad y control de calidad de medicamentos. 
Equivalencia farmacéutica.

LEGISLACIÓN FARMACÉUTICA Y DERECHOS HUMANOS
Legislación Nacional y Provincial respecto de la actividad farmacéutica.
Normativa internacional: el MERCOSUR. Organismos .fiscalizadores nacionales e internacionales
Acceso a medicamentos. Patentes e invenciones.

BIOFARMACIA Y BIODISPONIBILIDAD (Asignatura específica de orientación).
Absorción y biodisponibilidad. Biodisponibilidad de fármacos. 
Clasificación Biofarmacéutica. 

9.3.3.4 Universidad Nacional de Rosario

La Universidad Nacional de Rosario incluye en su plan de estudios Resolución CONEAU Nº 339/07 
las siguientes materias donde se infiere el estudio de medicamentos genéricos63:

TECNOLOGÍA FARMACÉUTICA
La prescripción. La dispensación. Concepto de calidad.

TECNOLOGÍA FARMACÉUTICA Y BIOFARMACIA
Conceptos generales biofarmacéuticos. Biofarmacia. Aproximaciones a la medida de equivalencia clínica. 
Biodisponibilidad. Conceptos. Biodisponibilidad: desarrollo del concepto. Factores que influyen en la bio-
disponibilidad de los medicamentos. Biodisponibilidad absoluta y relativa. Estudios de biodisponibilidad: 
diseño experimental. Alcance práctico de las medidas de biodisponibilidad.
Bioequivalencia. Equivalencia química, biológica y terapéutica. Diseño y protocolo de los estudios. 
Metodología de ensayo, consideraciones estadísticas y criterio de decisión. Medicamentos equivalentes. 
Medicamentos bioequivalentes. 

FARMACIA Y SOCIEDAD
Leyes Nacionales y Provinciales que regulan el ejercicio profesional farmacéutico en los distintos ámbitos 
de actuación. 

FARMACIA CLÍNICA
Nombre genérico, medicamento genérico, medicamento similar o copia. Producto de referencia. Producto 
innovador. Bioequivalencia. Equivalencia farmacéutica. Descubrimiento y desarrollo de fármacos.
GARANTÍA DE CALIDAD DE MEDICAMENTOS
Calidad. Conceptos de calidad y principios básicos. Calidad farmacéutica.
Organismos fiscalizadores nacionales e internacionales.

9.3.4 Comparación de acuerdo a contenidos requeridos por la CONEAU

La definición de equivalencia terapéutica asociado al concepto de biodisponibilidad y bioequivalencia 
es presentado en todas las universidades analizadas en materias que incluyen el término biofarmacia en 
su nombre. La Universidad de Buenos Aires incluye además el concepto de Clasificación Biofarmacéutica 
en la materia Biofarmacia y Biodisponibilidad.

La Universidad de Belgrano muestra ser la universidad que mayor hincapié hace en cuánto a los me-
dicamentos genéricos en la materia Control, Regulación y Utilización de medicamentos donde los temas 
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son nuevamente presentados en la materia optativa de formación específica Marcas, Patentes y Comer-
cio Farmacéutico. Del resto de las universidades consultadas, solo la Universidad Nacional de Rosario 
presenta el tema de medicamentos genéricos en la materia Farmacia Clínica junto con otros conceptos 
relevantes tales como productos de referencia e innovadores.

En cuanto a la legislación Nacional y Provincial respecto de la actividad farmacéutica, todas las universi-
dades consultadas incluyen este tema dentro de sus contenidos mínimos, así como también las normativas 
internacionales que rigen los medicamentos y los organismos nacionales e internaciones que los regulan.

El concepto de calidad está presente es distintas materias de las universidades analizadas. La Universi-
dad de Belgrano y la Universidad de Buenos Aires introducen además el tema de acceso a medicamentos 
y patentes propuesto por la CONEAU.

Tabla 13. Áreas de estudio exigidas por la CONEAU en distintas materias académicas de 
cuatro universidades del país.
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10. Discusión 

La formulación e implementación de políticas farmacéuticas es una tarea compleja y suele ocasionar 
tensiones y disyuntivas, principalmente porque involucra no sólo aspectos sanitarios sino también cues-
tiones industriales y de ciencia y tecnología64. Sin duda el uso de medicamentos genéricos atiende a las 
necesidades actuales siendo una de las Estrategias de Medicamentos de la OMS (2004 – 2007), donde 
se plantea como objetivo que la población en todo el mundo tenga acceso a los medicamentos que ne-
cesitan, que las medicinas sean seguras, efectivas, de buena calidad y que las mismas sean prescriptas 
y usadas en forma racional. 

La sustitución o intercambio de los medicamentos innovadores por los genéricos en el mundo es una 
práctica común desde fines de los años 70. En los 80 es cuando surgen las diferencias de los medica-
mentos genéricos y las agencias regulatorias comienzan a poner mayor énfasis en su control de calidad. 
Estas medidas fueron variando en su formato hasta la actualidad, con recomendaciones internacionales, 
logrando alcanzar un alto consenso de los estudios que se deben exigir a los medicamentos genéricos. 

La sustitución se refiere a la acción de transferir al paciente de un medicamento a otro de diferente 
marca comercial y no está regulada. Bajo estas circunstancias, el prescriptor y el paciente deberían ase-
gurarse que la administración del genérico posea la eficacia y seguridad comparable con el medicamento 
a ser sustituido. La intercambilidad es un término aplicado a medicamentos no innovadores, e implica 
que éstos sean de buena calidad y que se pueden sustituir terapéuticamente de forma segura y eficaz, 
con el medicamento Innovador o de referencia.

Uno de los principales desafíos en la implementación de una correcta política de genéricos es la falta 
de armonización en cuanto a la definición de medicamento genérico que existe en Latinoamérica y la 
ambigüedad en su uso en la Argentina18. Queda claro que en nuestro país existen medicamentos similares 
o copias y medicamentos similares con ensayos de bioequivalencia (genéricos) solamente para algunos 
fármacos designados por la ANMAT. Además, no existe una política de intercambiabilidad de medica-
mentos, por lo cual es difícil evaluar a ciencia cierta el impacto que tienen los medicamentos genéricos 
en el acceso a los medicamentos y en la salud de la población.

El profesional farmacéutico está habilitado para realizar la sustitución en el mostrador de farmacia de 
acuerdo a la Ley de prescripción de medicamentos por nombre genéricos: esta ley habilita la sustitución 
de los medicamentos similares a pedido del consumidor, incluso cuando muchas veces no es posible y/o 
recomendable. Por este motivo, es importante que el farmacéutico posea el conocimiento y las herramientas 
para realizar la sustitución de manera racional, principalmente con medicamentos de estrecha ventana 
terapéutica entre los que se encuentra la carbamazepina. Para llevar a cabo la tarea es importante que 
el profesional posea los criterios de bioequivalencia y esté informado acerca de los medicamentos que 
tienen los estudios aceptables. 

En este trabajo se utilizó como ejemplo de medicamento genérico a la carbamazepina que debe tener 
ensayo de bioequivalencia según lo que establece la disposición 3185/99 de la ANMAT. A partir de este 
momento, los laboratorios que comercializaban carbamazepina debieron realizar el correspondiente en-
sayo de bioequivalencia contra el medicamento de referencia para permanecer en el mercado. Aquellos 
laboratorios que no cumplieron con dicha disposición debieron retirar el producto del mercado y dejar de 
comercializarlo. También con dicha disposición los laboratorios que solicitaron registro de comercialización 
nuevas formulaciones de carbamazepina debieron presentar el resultado del ensayo de bioequivalencia 
como condición de su aprobación. Por lo tanto, todos los medicamentos con carbamazepina que se co-
mercializan en este momento tiene ensayos de bioequivalencia contra el producto de referencia. 

En este trabajo se investigó cuáles eran las formulaciones existentes de carbamazepina comerciali-
zadas en el mercado, donde se encontró que actualmente existen once especialidades medicinales con 
carbamazepina con estudios aceptados, lo cual implica que estas formulaciones serían intercambiables 
solamente con el producto de referencia (Tegretol®).

En el análisis del precio de dichas formulaciones se observó que son más económicos que la referen-
cia, con diferencias que van de 20% a 300%, aproximadamente. Esto es acorde con la situación de un 
medicamento genérico en el mundo65,66, que ofrecen una alternativa más económica para los pacientes. 
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Lo que llama la atención es la gran variación de precios, donde no dispone elementos para interpretar la 
causa de tal diferencia.

Si bien el acceso a los medicamentos se convierte en un factor limitante en el momento de su dis-
pensación debido a su precio, es interesante observar cómo el producto de mayor dispensación de car-
bamazepina fue la especialidad medicinal de referencia en los últimos años, lo que sugiere una mayor 
aceptación de este medicamento que sus genéricos. Le sigue en ventas el producto que sólo tiene una 
diferencia en precio del 19,20%. No ha sido evaluado en este trabajo si la sustitución es solicitada por el 
paciente y/o los médicos prescriptores.

Las diferencias en ventas podrían ser debidas a que la referencia es la más conocida por los médicos 
y tuvo mayor penetración en el mercado, por lo cual la prefieren. También, podría ser que tanto pacientes, 
médicos y farmacéuticos, sepan que la sustitución lleva un riesgo para el control de las convulsiones. 
Cabe destacar que no hay ningún impedimento para sustituirlo desde las obras sociales y prepagas. Sin 
embargo, algunos profesionales médicos agregan a la receta la inscripción no sustituir, no sólo para 
las anticonvulsivantes sino también para otros medicamentos de alto riesgo terapéutico. Esta práctica 
que suelen hacer los médicos está fundada en la creencia que las copias no son iguales, no sabemos si 
realmente conocen las reglas de sustitución, o si se guían por resultados con sus pacientes particulares 
y no por estudios de bioequivalencia que lo comprueben. Es necesario que los profesionales de la salud 
notifiquen al sistema de farmacovigilancia de la ANMAT cuando tengan experiencias por falta de eficacia 
con un medicamento genérico con sus pacientes, dado que es la única forma de detectar que un genérico 
no está funcionando.

La sustitución de medicamentos de estrecha ventana terapéutica como la carbamazepina está en 
materia de discusión por distintas sociedades y organizaciones a nivel nacional e internacional. La Liga 
Argentina contra la Epilepsia no recomienda el uso de otro antiepiléptico mientras se tenga un buen control 
de las crisis con el medicamento de elección del médico, pero no hace referencia a la sustitución entre el 
medicamento de referencia con uno de sus genéricos47. A nivel internacional, distintas sociedades como 
la Academia Americana de Neurología67, la Sociedad de Epilepsia de Australia68 y la Asociación Irlandesa 
de la Epilepsia entre otras, establecen que la sustitución no se debe realizar en absoluto por los poten-
ciales efectos adversos negativos para salud del paciente que esto puede implicar69. Otras sociedades 
profesionales como la Liga Italiana contra la Epilepsia tampoco recomiendan la sustitución en pacientes 
libre de crisis a menos que sea solicitado por el médico70. 

Los estudios en profesionales médicos sobre la percepción de los medicamentos genéricos están de 
acuerdo con esto71, es de nuestro interés continuar estudiando la situación con los médicos en nuestro país.

A pesar que no se recomienda la sustitución, es importante destacar que muchas veces la es necesa-
ria, por varias razones: económicas, en hospitales no deciden los profesionales sino son las licitaciones 
ganadas, disponibilidad que limita el acceso al medicamento en el mercado, cambio de prescripción por 
mayor incentivo a los médicos. Un medicamento aprobado para su comercialización sea similar o genérico 
es prescribible, si se prescribe a novo en un paciente y se lo mantiene con esta formulación, no debería 
existir problema en la terapéutica. 

Sabemos que la intercambiabilidad sólo puede ser garantizada con los medicamentos que han cumplido 
con ensayos que demuestren la bioequivalencia por estudios de farmacocinética o clínicos. El ensayo de 
bioequivalencia sólo demuestra la intercambiabilidad contra el medicamento de referencia, con el cual 
se dice que el genérico es intercambiable. Por lo tanto, no son intercambiables los otros genérico entre 
sí. Tomando como ejemplo la carbamazepina, todas las formulaciones del mercado son intercambiables 
con Tegretol, pero no entre ellas. El concepto es a veces desconocido por los profesionales de la salud.

Además, para los medicamentos genéricos de estrecha ventana terapéutica, si bien tienen estudios 
de bioequivalencia, hay que tener en cuenta que si se va a realizar sustitución, es necesario controlar 
al paciente más seguido, es decir con mayor número de visitas al médico, y/o con dosaje del fármaco 
en sangre y control de efectos adversos. Para esto el profesional debe tener en cuenta si resulta costo 
beneficio para el paciente.
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Es muy importante que los farmacéuticos tengan este concepto para asesorar en la sustitución tanto 
al nivel de farmacia oficinal, como para aceptar las licitaciones en los hospitales o clínicas. Y en el caso 
de sustituciones aconsejar el control más seguido e informar al sistema de Farmacovigilancia cuando los 
genéricos fallen en su eficacia y/o seguridad.

En este trabajo se analizó la currícula de la carrera de Farmacia, en cuantas valuó la educación que 
tiene los farmacéuticos en genéricos y con los conceptos necesarios para ello. En principio la CONEAU 
no exige el estudio de los medicamentos genéricos como eje central en los contenidos curriculares para la 
acreditación de la carrera de Farmacia. Como ya se mencionó antes, se considera que su estudio existe 
de manera indirecta en las materias como Garantía de Calidad, Tecnología farmacéutica y Biofarmacia, 
y Legislación y Ética Farmacéutica

La definición de equivalencia terapéutica asociado al concepto de biodisponibilidad y bioequivalencia 
es presentada en todas las universidades analizadas en materias que incluyen el término biofarmacia en 
su nombre. La Universidad de Buenos Aires incluye además el concepto de Clasificación Biofarmacéutica 
en la materia Biofarmacia y Biodisponibilidad.

En la Universidad de Belgrano el término medicamento genérico aparece en las materias Control, 
Regulación y Utilización de medicamentos donde los temas son nuevamente presentados en la materia 
optativa de formación específica Marcas, Patentes y Comercio Farmacéutico. Del resto de las universidades 
consultadas, sólo la Universidad Nacional de Rosario presenta el tema de medicamentos genéricos en 
el programa de la materia Farmacia Clínica junto con otros conceptos relevantes tales como productos 
de referencia e innovadores.

En cuanto a la legislación Nacional y Provincial respecto de la actividad farmacéutica, todas las universi-
dades consultadas incluyen este tema dentro de sus contenidos mínimos, así como también las normativas 
internacionales que rigen los medicamentos y los organismos nacionales e internaciones que los regulan.

El concepto de calidad está presente es distintas materias de las universidades analizadas. La Universi-
dad de Belgrano y la Universidad de Buenos Aires introducen además el tema de acceso a medicamentos 
y patentes propuesto por la CONEAU.

Los programas analizados, indican que los medicamentos genéricos pueden ser abordados en varias 
materias. Sin embargo, no podemos asegurar que se haga el hincapié necesario para evaluar si los egre-
sados han adquirido las competencias para la sustitución de medicamentos genéricos tanto a nivel oficinal 
como hospitalarios. Más aun, en la encuesta preliminar se observa que tienen conocimientos disímiles.

Se elaboró una encuesta para profesionales farmacéutica oficinales, el diseño de encuesta fue validado 
primero, con lo cual la encuesta piloto sirve como prueba inicial para ajustar las preguntas y el formato 
de la encuesta que aseguren la validez interna de la misma, a través de la eliminación de las variables 
perturbadoras, es decir, aquellas preguntas que mostraron resultados ambiguos y/o difíciles de analizar. 
En la prueba se puede establecer la correcta redacción de las preguntas para una buena comprensión 
de las mismas por parte de los entrevistados, y también es útil para detectar valores inesperados de las 
variables, flujos de presuntas erróneos, y considerar si la duración del cuestionario es la adecuada u otras 
dificultades que pueden presentarse en el proceso de comunicación. 

En primer lugar se consideró puntos importantes cómo saber la antigüedad de la obtención del título 
y del ejercicio en la profesión, además de otros parámetos. Del total de los encuestados, treinta y cuatro 
cumplieron con los requisitos de trabajar o haber trabajado en la farmacia oficinal entre el 2000 y 2010, 
periodo que cubre la sanción de la Ley de sustitución por nombre genérico. 

El 90% declara haber recibido recetas por nombre genérico y expresan la necesidad de una política 
de sustitución de genéricos (78%) y mayor formación (81%). Sobre el reemplazo de carbamazepina con-
testan un 68% que necesitan saber más, acorde con la respuesta de sustitución de fármacos de estrecha 
ventana terapéutica (58%).
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Si bien la encuesta es un estudio preliminar, los resultados (más de 30 respuestas válidas) indican 
la tendencia en la percepción que tienen los farmacéuticos sobre los medicamentos genéricos y ante el 
intercambio de especialidades medicinales de estrecha ventana terapéutica, donde más de un 80% de los 
encuestados opinó que no es recomendable aún incluso cuando es solicitado por el paciente. Este resul-
tado es acorde con un trabajo publicado a nivel internacional en el cual se preguntó a los farmacéuticos 
sobre la sustitución de genéricos y la mayoría se expresó a favor de la sustitución pero reconociendo que 
en algunos casos no es apropiado como en el caso de los fármacos de estrecha ventana terapéutica72.

Sin embargo, cuando se pregunta por los estudios de bioequivalencia de carbamazepina, sólo un 
25% de los encuestados responde en forma afirmativa, lo que se puede traducir en el conocimiento que 
tiene de la regulación de bioequivalencia (disposición 3185/99). Cuando se pregunta sobre su intercam-
biabilidad, el 40 % responde que no son intercambiables. Por lo cual, se observa una falta de concepto 
de intercambiabilidad y bioequivalencia.

Este trabajo es el inicio para el estudio de medicamentos genéricos en el país a nivel de los farma-
céuticos y otros profesionales de la salud con el fin de diagnosticar la situación para elaborar, proponer 
e implementar la educación continua sobre medicamentos genéricos.

La aplicación de la encuesta a mayor cantidad de población dará una idea certera de la formación y 
percepción de los farmacéuticos sobre los medicamentos genéricos y similares, criterios de prescribili-
dad, sustitución, consejo fármacoterapéutico y denuncias de falta de eficacia. El diagnóstico permitirá 
diseñar un plan de educación continua sobre el uso racional de medicamentos genéricos e incentivar la 
farmacovigilancia sobre medicamentos genéricos. 

 
 

11. Conclusión

Las especialidades medicinales que contienen carbamazepina como principio activo conocidas como 
genéricas poseen un costo relativamente menor que el medicamento de referencia, pero aun así este 
sigue siendo el producto más vendido de acuerdo a los datos obtenidos de las bases de datos en el mes 
de febrero entre los años 2010 y 2014. No ha sido evaluado en este trabajo si los farmacéuticos o los 
consumidores piden el cambio por una formulación más económica, o tienen formación de cómo inter-
cambiar racionalmente estas formulaciones. 

En este sentido, es interesante observar como varían los precios de distintas presentaciones comer-
ciales que contienen carbamazepina donde mayor cantidad de comprimidos por envase no siempre se 
traduce en reducción del precio de la especialidad medicinal. 

Los programas de cuatro universidades indican que existen materias curriculares en donde se trata los 
medicamentos genéricos y su calidad, junto con las normas que los rigen. Sin embargo, en la validación de 
la encuesta piloto, los farmacéuticos oficinales con más de un año de experiencia piensan que se debería 
hacer mayor hincapié sobre los medicamentos genéricos en los planes de estudio de las universidades 
del país. La educación sobre este tema debe ser continua y unificada en todos los planes académicos.

En el mercado argentino existen a la fecha (Enero 2014) once especialidades farmacéuticas que con-
tienen carbamazepina autorizadas por la ANMAT, incluyendo a la formulación de referencia o innovador. 
Desde que se implementó la disposición 3185/99 más de 15 especialidades medicinales han sido retiradas 
del mercado por no tenerlo o no ser apropiado el resultado. 

La formación continua al consumidor y a los profesionales de la salud es crítica para asegurar la con-
ciencia pública sobre los medicamentos genéricos y su intercambiabilidad.
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Anexo I Encuesta piloto
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Anexo II Encuesta corregida de acuerdo al piloto 
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