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RESUMEN

La literatura médica muestra una cantidad enorme de
estudios comparativos entre medicamentos genéricos y
originales. El area médica directamente relacionada con
este tema es la farmacologia y su aplicacién practica la
clinica farmacoldgica. Recientemente se publicé un articu-
lo donde farmacologos intentan educar a los médicos so-
bre los medicamentos genéricos y originales. Un buen
conocimiento de los principios farmacocinéticos es esen-
cial para utilizar apropiadamente cualquier medicamento
asi como también el conocimiento de la farmacodinami-
ca comprueba su eficacia.

Esta presentacion persigue proveer una orientacion ba-
sica a médicos generales e igualmente a psiquiatras so-
bre la farmacocinética y los principios que determinan la
dosificacion asi como la posologia de los medicamentos
en general. Especial atencién se dedicara a las equiva-
lencias de farmacos y ademas a los principios estableci-
dos por paises con extensa experiencia en el manejo de
ambos farmacos. Controversias, casos reales y varios
estudios se utilizaran como ejemplo para clarificar el con-
cepto actual de los medicamentos genéricos tanto como
los laboratorios que los producen. Insistimos en que el
objetivo Unico de esta presentacion es educar para poder
utilizar de una manera mas eficaz los productos genéri-
cos y sugerir algunas estrategias que ayuden a identificar
genéricos deficientes.

Palabras clave: clinica farmacoldgica, medicamentos
genéricos, farmacocinética.

En los Estados Unidos y otros paises desarrolla-
dos, existe un organismo regulador de los medica-
mentos patentizados por las compafias farmacéuti-
cas, asi como de los productos genéricos que luego
adquieren permiso para venta. Sin embargo, siem-
pre ha existido la controversia de qué tan equivalen-
tes son estos productos y si la eficacia se mantiene
a la misma dosis. La FDA (Food & Drug Adminis-
tration) exige que el producto genérico sea compara-
ble con una diferencia en actividad farmacolégica de
no méas o menos de 20-30% al farmaco original.

Generic versus brand name medication
ABSTRACT

The medical literature shows an enormous quantity of
comparative studies between generics and brand name
medications. The medical field directly related with this
area is pharmacology and the applied area clinical phar-
macology. Recently an article was published where pharma-
cologists try to teach medical doctors about both kinds of
medication. A good knowledge of the pharmacokinetic
principles is essential in order to appropriately prescribe
drugs the same way pharmacodynamics principles prove
its efficacy.

This presentation will provide basic orientation to medi-
cal doctors especially psychiatrists over pharmacokinetics
and the principles that govern prescription of medications
in general. A special attention will be placed to bioequiva-
lences between drugs and the procedures followed by ex-
perienced countries on this issue. Controversies, real ca-
ses, and several studies will be used as examples to
clarify the concept of generic drugs and the pharmaceuti-
cal labs responsible for the products. The only objetive of
this work we present is education in order to be able to use
in a more efficient way the generic products and a sugges-
tion for some strategies to identify defective generic drugs.

Key words: pharmacological clinic, generic drug or
medication, pharmacokinetics.

La primera consecuencia de esta regla es que dos
productos genéricos del mismo farmaco, pueden ser
hasta 60% diferentes entre si; (uno aprobado 30%
mas activo, el otro 30% menos activo), lo que impli-
caria serios efectos indeseados si se intercambian
en un mismo paciente indiscriminadamente. Este
porcentaje de diferencia esta en la Biodisponibilidad
o fraccién de un farmaco absorbido en el lugar de
administracion (medicamentos administrados in-
travenosos, tienen una biodisponibilidad de 100%),
la cual determina la eficacia del producto (en teoria
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no existe gran diferencia entre genéricos y originales
cuando se administran intravenosos o intramuscu-
lares). Como la mayoria de los farmacos se admi-
nistran oralmente, existen dos elementos farmacoci-
néticos basicos indispensables para determinar la
biodisponibilidad de un farmaco.!

Dichos elementos son: la absorcién y las propie-
dades fisicoquimicas (formulacion del farmaco, por
ejemplo grageas, pildoras, tabletas, jarabe...).

La absorcién del medicamento, usualmente a tra-
vés de la mucosa gastrointestinal, depende de dos
factores:

1. Tiempo para alcanzar la concentracién maxima
en plasma (Tmax), que determina cuantas veces
al dia se debera administrar el farmaco (diaria,
dos veces al dia, tres veces al dia...).

2. Concentracidon maxima en plasma (Cmax), que
determina los miligramos del farmaco en cada
toma (10 mg, 20 mg, 100 mg...).

Las propiedades fisicoquimicas del farmaco, re-
presentan los componentes quimicos utilizados en
la preparacién del medicamento, que proporcionan la
polaridad del producto.? A mayor polaridad (solubi-
lidad en agua), menor sera la absorcion y mas lenta
la penetracion al cerebro, desde la circulacion sisté-
mica y viceversa.

Si el genérico resulta ser mas polar que el origi-
nal, su Tmax sera mayor y la Cmax alcanzada en el
plasma sera menor, disminuyendo la biodisponibili-
dad y eficacia del producto. Para compensar este ge-
nérico debe prescribirse en mas miligramos pero
menos frecuentemente que el no genérico (v.gr. Pro-
zac 20 mg al dia debe prescribirse Fluoxetina 40 mg
cada dia y medio o dos dias). Sélo los estudios de
biodisponibilidad podran definir como debe prescri-
birse el genérico luego de definirse sus valores para
Tmax y Cmax. Si el farmaco es poco polar, su solu-
bilidad en grasas estara aumentada, requiriendo
menos mg pero en dosis mas frecuentes para evitar
toxicidad y rapida eliminacién. Diferencias en bio-
disponibilidad, principalmente al afectar la absor-
cién, pueden variar significativamente entre diferen-
tes fébrmulas de un mismo farmaco genérico; asi
diferentes casas farmacéuticas producen diferentes
genéricos, obviamente no equivalentes. Luego que un
farmaco es identificado por primera vez, la compa-
fila farmacéutica debe realizar estudios farmacociné-
ticos para definir las variables que van a determinar
la concentracion en plasma, asi como la dosis ideal.
Estos estudios definen la dosis apropiada.

Existen casos de compairiias que definen las do-
sis con base en mercadeo y simplificacién, con re-
sultados desastrosos para el producto. Precisamen-
te la farmacocinética, define la dosis necesaria de un
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medicamento, que permite concentrar el mismo, en
cantidad suficiente a nivel de receptores, enzimas o
ciertos tejidos del cuerpo, para lograr el efecto de-
seado (farmacodinamica).® La cinética farmacolégica
comprende cuatro fases, todas importantes, y de
operacion secuencial:

1. Absorcién

2. Distribucion
3. Metabolismo
4. Eliminacion.

Si se altera la absorcion de un medicamento, se
alterara secuencialmente la distribucién en sangre,
asi como la concentracion, tiempo para alcanzar la
maxima concentracién, metabolismo y eliminacién.*

La principal ruta de administracién es usual-
mente la oral y la absorcidn se produce a nivel de la
mucosa del intestino delgado; si el medicamento so-
brevive al Ph acido del estbmago, de aqui pasa a la
circulacién portal, luego al higado (metabolismo de
primer paso) para distribuirse sistematicamente,
usualmente unido a proteinas (forma inactiva) o li-
bre en la sangre (forma activa y capaz de penetrar al
cerebro).

Con cierta frecuencia los medicamentos genéricos
tienden a producir efectos indeseados gastrointestina-
les agudos, a diferencia del mismo compuesto de otra
casa farmacéutica. La lactosa es frecuentemente utili-
zada como estabilizador y es responsable de sintomas
en pacientes intolerantes a esta sustancia. Igualmente
la presencia de un producto al que el paciente es alér-
gico puede producir nauseas, indigestion, etc.

Otro factor importante es la necesidad de mante-
ner un margen en los niveles sanguineos de ciertos
farmacos como sales de litio, acido valproico, hor-
monas tiroideas, antidepresivos triciclicos, carba-
mazepina, clozapina y cualquier medicamento que
requiera a estos niveles pruebas (monitoreo sangui-
neo terapéutico); éstos representan al grupo de dro-
gas con mas riesgos de producir descompensacion,
efectos indeseados o reacciones idiosincrasicas para
no decir ignorancia de nuestra parte. Hemos podido
observar pacientes que toleran el genérico de una
casa farmacéutica, pero desarrollan efectos indesea-
dos con el mismo farmaco original.>®

La preparacion de genéricos en los EEUU esta muy
regulada por la FDA, debido a los riesgos asociados
con su uso cuando la preparacion es de baja calidad o
equivalencia. También debemos recordar que el desa-
rrollo de un medicamento original requiere estudios
que en total sobrepasan un gasto de 500 millones de
délares en los EEUU, siendo la seguridad y eficacia los
parametros mas importantes. Medicamentos origina-
les que no logran aprobacion en los Estados Unidos o
Europa deben prescribirse con cautela.
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Los genéricos de diferentes casas farmacéuticas,
no son intercambiables entre si y a veces factores de
produccién afectan a un mismo genérico asi como a
los originales. Los genéricos abaratan el costo del
tratamiento y son bienvenidos en general por el pu-
blico, pero la eficacia del farmaco asi como la seguri-
dad y otros factores de riesgos, resultan impredeci-
bles con cierta frecuencia, si no son controlados
adecuadamente.”

El control de calidad por parte de los gobiernos
asi como una actitud celosa por parte de las organi-
zaciones médicas y del consumidor, son necesarios
para ofrecer al publico en general, un producto de
equivalente calidad al original.® Para aliviar el sufri-
miento humano en enfermedades cuya cura es impo-
sible actualmente y cuyo mantenimiento con medica-
mentos representa la Unica opcidn, es necesario
como estrategia el abaratamiento de los psicofarma-
cos con genéricos de calidad, reducir el precio de los
originales o reducir el beneficio de los intermedia-
rios.®1! Quizéas el arma mas poderosa contra genéri-
cos de baja calidad, es crear un sistema de comuni-
cacion entre los médicos para educar e informarnos
mutuamente, de posibles reacciones contra genéri-
cos en general o contra alguna casa farmacéutica en
particular, cuyos farmacos parecen ser inefectivos o
poco tolerados por los pacientes.

En conclusiéon los medicamentos genéricos no
son en todos los casos 100% equivalentes a los ori-
ginales, con variaciones a veces significativas y de
efecto negativo en los pacientes.??1% Es responsabili-
dad de los médicos reportar incidentes relacionados
con reacciones durante el cambio de farmacos, asi
como ser particularmente cautelosos durante la con-
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versiéon de medicamentos que requieren niveles tera-
péuticos en sangre.
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