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GLOSARIO 
Absorción: Es el proceso mediante el cual un fármaco se dirige desde el lugar de su 

administración (por ejemplo, oral, intramuscular, subcutánea) hacia el torrente sanguíneo, 

para poder ser distribuido a los tejidos y ejercer su acción. 

Administración posprandial: Se refiere a la ingesta de un medicamento una vez que el 

paciente ha comido. La presencia de alimentos en el estómago puede influir 

significativamente en la absorción, la biodisponibilidad y la tolerabilidad de ciertos 

fármacos. 

Administración preprandial: Implica tomar un medicamento antes de consumir 

alimentos. Esta forma de administración se elige a menudo cuando la absorción del 

fármaco es mejor en ayunas o cuando se busca evitar interacciones con los alimentos. 

Alternativa farmacéutica: Se refiere a medicamentos que comparten la misma molécula 

activa en idéntica cantidad molar, pero que presentan variaciones en su forma 

farmacéutica (ej. tableta vs. cápsula), su concentración o su composición química. 

Aunque se administren por la misma vía y aporten la misma dosis del principio activo, 

no son clasificados como equivalentes terapéuticos.  

Biodisponibilidad: Velocidad y cantidad con la cual la fracción activa es absorbida desde 

la forma farmacéutica y se encuentra disponible en forma inalterada en la circulación 

general. 

Bioequivalencia: Comparación de las biodisponibilidades de un medicamento 

multifuente y un medicamento de referencia. Dos medicamentos son bioequivalentes si 

son equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas y sus biodisponibilidades, en 

términos de concentración máxima (Cmáx), tiempo máximo (tmáx) y grado de absorción 

(área bajo la curva - AUC), después de su administración en la misma dosis molar, bajo 

las mismas condiciones son similares a tal punto que cabe prever que sus efectos serán 

esencialmente los mismos. 

Bioexención: Excepción de realizar estudios in vivo para demostrar equivalencia 

terapéutica. La bioexención puede ser basada en el Sistema de Clasificación 

Biofarmacéutica o en proporcionalidad de dosis. 

Biofarmacia: Estudia la influencia de la formulación y la técnica de elaboración de un 

medicamento sobre su actividad terapéutica. 

Buenas Prácticas de Manufactura (BPM): Es el conjunto de procedimientos y normas 

destinadas a garantizar la producción uniforme de lotes de medicamentos que satisfagan 



 
 

 

las normas de identidad, actividad, pureza, etc. Estas normas incluyen, además, los 

programas de control y garantía de calidad. 

Concentración plasmática máxima: Representa la concentración plasmática máxima 

alcanzada luego de la administración extravascular de un fármaco y está relacionada con 

la cantidad de fármaco absorbida. 

Denominación Común Internacional (DCI): Nombre común para los medicamentos 

recomendada por la Organización Mundial de la Salud, con el objeto de lograr su 

identificación internacional. 

Equivalentes farmacéuticos: Medicamentos que contienen la misma cantidad molar de 

IFA, en la misma forma farmacéutica, que están destinados a ser administrados por la 

misma vía y cumplen con estándares de calidad comparables. Un equivalente 

farmacéutico no implica equivalencia terapéutica porque los excipientes y/o cambios en 

el proceso de manufactura y algunas otras variables pueden afectar la absorción del 

medicamento. 

Equivalentes terapéuticos: Equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas que 

después de la administración en la misma dosis molar, sus efectos con respecto a eficacia 

y seguridad, serán esencialmente los mismos, cuando sean administrados a pacientes por 

la misma vía de administración bajo las condiciones especificadas en el inserto. Esto 

puede demostrarse por estudios de equivalencia apropiados como farmacocinéticos, 

farmacodinámicos, estudios clínicos o in vitro. 

Excipiente: Sustancias que, a las concentraciones presentes en una forma farmacéutica, 

carecen de actividad farmacológica; ello no excluye la posibilidad de que determinados 

excipientes pueden causar reacciones alérgicas o efectos indeseables. 

Farmacocinética: Estudio de la cinética de los procesos de absorción, distribución, 

biotransformación y excreción de los medicamentos y sus metabolitos. Incluye 

generalmente el estudio del curso temporal de la acción de los medicamentos y su relación 

con la concentración del medicamento en los líquidos y tejidos corporales. 

Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA): Cualquier sustancia o mezcla de sustancias 

destinadas a ser usadas en la fabricación de un medicamento como un compuesto 

terapéuticamente activo (ingrediente). 

Medicamento de liberación inmediata: Preparaciones en las que la liberación de la 

sustancia o sustancias activas no está deliberadamente modificada por un diseño de 

formulación particular ni por un método de fabricación especial. 



 
 

 

Medicamento intercambiable: Es aquél que es terapéuticamente equivalente al 

producto de referencia y que puede ser intercambiado con éste en la práctica clínica. 

Medicamento multifuente: Son equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas 

que pueden o no ser equivalentes terapéuticos.  

Medicamento de referencia o comparador:  Medicamento con el cual el medicamento 

multifuente pretende ser intercambiable.  

Países de alta vigilancia sanitaria: Países que mantiene indicadores de salud pública 

elevados, posee regulaciones, sistemas de vigilancia y control en salud fortalecidos, así 

como un sistema de garantía de la calidad consolidado. 

Perfil de disolución: Curva que caracteriza la cinética de disolución cuando se representa 

gráficamente la cantidad o porcentaje del medicamento disuelto en función del tiempo. 

Petitorio Nacional Único de medicamentos Esenciales: Es un listado único de 

medicamentos esenciales que es fundamental de una política farmacéutica nacional para 

identificar aquellos medicamentos que satisfacen las necesidades prioritarias de la 

población, tienen eficacia terapéutica comprobada, son aceptablemente seguros, deben 

estar disponibles en todo momento y al alcance de la población que los necesita. 

Principio activo: Cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinadas a ser usadas en 

la fabricación de un medicamento como un compuesto terapéuticamente activo 

(ingrediente). 

Producto innovador: Generalmente es aquél que es autorizado por primera vez en el 

mundo sobre la base de documentación de calidad, seguridad y eficacia. 

Registro sanitario: Instrumento legal otorgado por la DIGEMID, que autoriza la 

fabricación, importación y comercialización de los productos farmacéuticos y afines, en 

el cual se recoge la composición y formulación detalladas de los productos farmacéuticos. 

Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB): Marco científico para clasificar los 

IFA sobre la base de su solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal en 4 clases (I, II, 

III y IV).  

Tiempo máximo: Tiempo desde la administración hasta que se alcanza la concentración 

plasmática máxima. 

Ventana terapéutica: Intervalo de concentraciones plasmáticas de fármacos dentro del 

cual la posibilidad de obtener una respuesta clínica deseada es satisfactoria.  
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RESUMEN 
La disolución in vitro es un parámetro clave para asegurar la equivalencia terapéutica y 

el desempeño de los medicamentos multifuente. Este trabajo se llevó a cabo para 

comparar los perfiles de disolución de los medicamentos multifuente nacionales (A, B, 

C, D) e importado (E) de dexametasona 4 mg de liberación inmediata comercializadas en 

Lima-Perú frente al medicamento de referencia (Fortecortin® 4 mg). 

El procedimiento fue inicialmente un control de calidad basado en la verificación del 

cumplimiento de las especificaciones de la USP y DIGEMID de todos los medicamentos. 

Luego, se desarrollaron los perfiles de disolución y se compararon en tres medios de 

disolución (pH 1.2, 4.5 y 6.8), según métodos estándar (USP, FDA, EMA, ICH y OMS). 

Se calcularon el factor de diferencia (𝑓𝑓1), factor de similitud  (𝑓𝑓2), la eficiencia de 

disolución (ED), el tiempo medio de disolución (TMD) y modelos matemáticos.  

Los resultados de control de calidad fueron conformes en todos los medicamentos 

multifuente y medicamento de referencia. Sin embargo, ninguno de los perfiles de 

disolución de los medicamentos multifuente demostró ser similar al medicamento de 

referencia, debido que no se cumplieron los criterios de los factores de diferencia y 

similitud  (𝑓𝑓1≤15 y 𝑓𝑓2≥50). Los parámetros amodelísticos revelaron que los medicamentos 

nacionales se disolvían más rápido en comparación con el medicamento de referencia, 

mientras que el medicamento importado mostraba una disolución más lenta. El análisis 

cinético confirmó estas diferencias mecanicistas. Aunque los medicamentos nacionales 

se ajustaron al mismo modelo del referente (Weibull), sus parámetros fueron 

significativamente distintos. El medicamento importado, en cambio, se ajustó a modelos 

de disolución distinto al medicamento de referencia en los tres medios evaluados. 

Con los datos indicados podemos concluir que ninguno de los medicamentos multifuente 

de dexametasona tableta 4 mg analizados cumple con los criterios de bioexención. Estos 

resultados son de gran relevancia normativa y clínica.  Desde una perspectiva regulatoria, 

los medicamentos multifuente evaluados no son elegibles para ser considerados 

intercambiables mediante estudios in vitro. A nivel clínico, la falta de equivalencia 

terapéutica representa un riesgo potencial para la seguridad y la eficacia del tratamiento, 

lo que subraya la necesidad de fortalecer los controles regulatorios para garantizar la 

calidad de los medicamentos multifuente en el mercado peruano. 

Palabras clave: perfil de disolución, intercambiabilidad, dexametasona, SCB, 

equivalencia, bioxención, Fortecortin 
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ABSTRACT 
In vitro dissolution is a critical quality attribute for establishing the interchangeability of 

multisource pharmaceutical products. This study aimed to compare the dissolution 

profiles of five 4 mg immediate-release dexamethasone multisource products (four 

national: A, B, C, D; one imported: E) marketed in Lima- Peru, against the reference drug, 

Fortecortin®. 

All products underwent pharmacopeial quality control (QC) testing (USP). Subsequently, 

dissolution profiles were generated in three media (pH 1.2, 4.5 and 6.8) following 

international guidelines (USP, FDA, EMA, ICH, WHO). The profiles were compared 

using model-independent approaches (difference factor, 𝑓𝑓1; similarity factor, 𝑓𝑓2; 

dissolution efficiency, DE; mean dissolution time, MDT) and fitted too various kinetic 

models to elucidate dissolution mechanisms. 

The quality control results exhibited consistency across all multisource and the reference 

drug. However, none of the multisource products demonstrated dissolution similarity to 

the reference product, as they failed to meet the established criteria for the similarity and 

difference factors (𝑓𝑓1 ≤ 15 and 𝑓𝑓2≥50). 

The analysis of model-independent parameters indicated that the national multisource 

products exhibited a faster dissolution rate than the reference, whereas the imported 

multisource product was significantly slower. Kinetic analysis confirmed these 

discrepancies: the national multisource products fitted the same model as the reference 

(Weibull) but with different parameters, while the imported product followed entirely 

distinct kinetic models. 

The results demonstrate that the evaluated multisource dexamethasone tablets are not 

pharmaceutically equivalent to the reference product and cannot be considered 

interchangeable. This lack of equivalence poses a potential risk to clinical safety and 

efficacy, highlighting an urgent need for stricter regulatory oversight to guarantee the 

quality of multisource drugs in the Peruvian market. 

 

Keywords: dissolution profile, interchangeability, dexamethasone, SCB, equivalence, 

biowaiver, Fortecortin 
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I. INTRODUCCIÓN  
Los glucocorticoides son fármacos de amplio uso clínico por sus potentes efectos 

antiinflamatorios, inmunosupresores y descongestionantes. Entre ellos, la dexametasona 

destaca por su eficacia, versatilidad terapéutica y disponibilidad en el mercado.  

En Perú, su importancia se evidencia tanto en su inclusión en el Petitorio Nacional Único 

de Medicamentos Esenciales y en su alta presencia en boticas y farmacias privadas (1,2). 

Según el Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos (OPPF), en abril de 2024, el 

68.68 % de establecimientos farmacéuticos reportaron disponibilidad de dexametasona 

en tabletas de 4 mg. A nivel nacional, el 79.10 % de estos establecimientos contaba con 

al menos una presentación genérica bajo la Denominación Común Internacional (DCI), 

mientras que el 81.87% % ofrecía versiones con nombre de marca. En cuanto a su 

procedencia, los medicamentos genéricos en DCI poseen seis Registros Sanitarios (RS) 

nacionales, mientras que los de marca incluyen 41 RS nacionales y seis extranjeros. De 

estos últimos, el 98.24 % de los productos se fabrican en Perú y el resto proviene de la 

India (1.76%) (1). 

Este fármaco tiene múltiples indicaciones, desde enfermedades inflamatorias y alérgicas 

hasta usos oncológicos y en emergencias médicas. Además de sus indicaciones 

aprobadas, la dexametasona se emplea en usos fuera de indicación, como el tratamiento 

de náuseas y vómitos inducidos por quimioterapia y la prevención del mal de altura. 

Durante la pandemia de COVID-19, su uso en pacientes con cuadros graves que 

requirieron oxigenoterapia o ventilación mecánica, demostró beneficios clínicos 

significativos (3). 

La dexametasona está clasificada dentro de la Clase I del Sistema de Clasificación 

Biofarmacéutica (SCB), lo que permite evaluar su equivalencia terapéutica mediante 

estudios in vitro de disolución (4). Estos estudios son clave porque la disolución del 

principio activo es un paso previo fundamental para su absorción y efecto clínico (5). Los 

estudios in vitro reducen costos en investigación, permiten una evaluación directa de la 

disolución y agilizan la aprobación regulatoria (6). 

En el contexto nacional, diversos estudios han evidenciado problemas de 

intercambiabilidad en medicamentos multifuente. Investigaciones como las de Grande et 

al.(2019) y Carpio et al.(2021) con fluconazol, y Alvarado et al.(2020, 2021) con 

fenitoína y glibenclamida, demostraron inequivalencia in vitro respecto al medicamento 
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de referencia. Estas observaciones reflejan una problemática de seguridad y eficacia, 

especialmente para medicamentos clasificados como Clase I o III (6,7, 8,9).  

Desde 2004, la normativa peruana ha promovido el uso de estudios de bioequivalencia. 

El Decreto Supremo N.° 024-2018-SA estableció como requisito obligatorio demostrar 

equivalencia terapéutica para el registro de medicamentos multifuente. Sin embargo, 

según la Dirección General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), solo el 

2 % de los medicamentos registrados cuentan con certificación de intercambiables, lo que 

limita el acceso a tratamientos seguros y efectivos.  Esta situación pone en evidencia una 

limitación en la disponibilidad de medicamentos con garantía de efectividad y seguridad, 

lo que impacta directamente en la equidad y accesibilidad del sistema de salud (10). 

A ello se suma la falta de decisión política para agilizar los procesos regulatorios y la 

ausencia de un consenso entre los actores involucrados, que incluyen gremios 

farmacéuticos, la industria nacional e internacional, importadores y el Estado, como lo 

destaca César Amaro (2025), esta situación ha dificultado la implementación efectiva de 

políticas de intercambiabilidad y debilitado la confianza en los productos disponibles en 

el mercado (11).  

En ese marco, se han desarrollado algunos estudios de equivalencia in vitro en Perú. 

Grande et al.(2019) evaluaron productos de amoxicilina, doxiciclina y fluconazol; 

Alvarado et al.(2020 y 2021) analizaron fenitoína y glibenclamida; y Pérez y Gomes 

(2021) discutieron el estado regulatorio nacional. Sin embargo, hasta la fecha no se han 

identificado estudios publicados que evalúen específicamente la equivalencia in vitro de 

tabletas de dexametasona 4 mg, a pesar de su amplio uso y disponibilidad en el mercado 

(6,8,9, 12). 

Este estudio tiene como objetivo comparar los perfiles de disolución del referente 

(Fortecortin, Merck) con los productos multifuente nacionales e importado de tabletas de 

dexametasona 4 mg comercializados en Lima-Perú, utilizando los parámetros de 

disolución in vitro establecidos en la monografía oficial de la USP-NF, guías 

internacionales (FDA, EMA, ICH, OMS) y conforme a la normativa vigente de la 

DIGEMID. Este análisis permitirá determinar si los productos multifuente nacionales e 

importado son elegibles para la bioxención y aportar evidencia útil para fortalecer las 

políticas regulatorias sobre la intercambiabilidad de medicamentos en el Perú.   
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1.1.  Marco teórico 

1.1.1. Dexametasona 

1.1.1.1. Historia y naturaleza 

La dexametasona surgió del desarrollo de los corticosteroides. Este derivado 

sintético de la cortisona, como tal, necesitó de una considerable investigación y 

modificación de la molécula para llegar a existir a partir del compuesto original 

(13). El contexto de esta línea de investigación se remonta a principios del siglo 

XX, cuando Philip Hench, de la Clínica Mayo, especuló que el dolor de 

enfermedades articulares como la artritis reumatoide podría aliviarse con esteroides 

naturales (13). 

Esta hipótesis surgió del trabajo previo de Edward Kendall y Harold Mason, 

quienes habían aislado de extractos de la glándula suprarrenal una serie de 

sustancias que indicaban un "papel terapéutico útil" para una de ellas, 

proporcionando alivio general del dolor. Con todos estos descubrimientos y la 

hipótesis planteada, Philip S. Hench y Edward C. Kendall (Figura 1) trabajaron 

juntos y lograron el aislamiento de la cortisona de la corteza suprarrenal en ganado 

(13,14). 

 
   Hench P.                Kendall E. 

 

Figura 1. Pioneros en el aislamiento de la cortisona (13) 

La primera aplicación de cortisona en humanos, administrada en 1940 a una 

paciente con artritis reumatoide severa, resultó en una notable mejoría clínica, 

marcando el inicio exitoso de la terapéutica con corticoides al demostrar su 

potencial como agente antiinflamatorio para el alivio del dolor en enfermedades 

articulares inflamatorias.  

En reconocimiento a sus hallazgos fundamentales sobre las hormonas de la corteza 

suprarrenal, Philip Hench, Edward Kendall y Tadeus Reichstein fueron 

galardonados con el Premio Nobel de Fisiología o Medicina en 1950 (13,14). 
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Con la identificación de la cortisona, las investigaciones sobre sus acciones 

avanzaron rápidamente, revelando que este compuesto actúa como un profármaco; 

se convierte en cortisol (hidrocortisona) en el organismo, como se ilustra en la 

Figura 2. El cortisol, que es el verdadero agente activo, desempeña un papel crucial 

en la respuesta del cuerpo contra la inflamación (13,14). 

 
         cortisona (1)      cortisol (hidrocortisona, 2) 

                                      Prodroga                     Forma activa 
 

Figura 2. Estructuras de la cortisona y cortisol (13) 

Los compuestos cortisona y cortisol son corticosteroides; uno de ellos es un 

glucocorticoide y el otro, un mineralocorticoide. A pesar de su utilidad, estos 

compuestos presentan efectos secundarios, como la retención de sodio y agua, el 

aumento de peso y la hiperglucemia.  

La prednisona y la prednisolona fueron introducidas en 1954 por la Corporación 

Schering. Por ejemplo, en la Figura 3 se observa cómo se obtuvieron los 

compuestos a través de la deshidrogenación microbiana de la cortisona, utilizando 

una cepa de Corynebacterium simplex, que introduce un doble enlace en la posición 

C1-C2 del núcleo esteroide. La prednisona y la prednisolona exhiben una mayor 

actividad antiinflamatoria en comparación con sus precursores y presentan una 

menor actividad mineralocorticoide, lo que reduce la retención de sodio y agua (13). 

 
                cortisona (1)                prednisona (4)                     prednisolona (5) 

 

Figura 3. Síntesis de prednisona y prednisolona (13) 

La introducción de la prednisolona en agosto de 1954 y de su derivado, la 

prednisona, en 1955, marcó un hito en la transferencia de estos avances a la práctica 

clínica. Este progreso fue respaldado tanto por la demostración de efectos 
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terapéuticos beneficiosos en la artritis reumatoide como por la validación a través 

de ensayos clínicos de la promesa que ofrecía la química sintética en la 

modificación de la cortisona, lo que llevó al desarrollo de un corticosteroide de 

utilidad médica (13,15).  

En 1958, Merck estaba investigando derivados del ergostano, lo que llevó al 

descubrimiento de la dexametasona. Para ello, sintetizaron análogos con un grupo 

metilo junto a la posición C-16, resumido en la Figura 4. Este compuesto 

fluorurado, resultó ser un compuesto combinado que no logró inhibir o modular el 

metabolismo de la cadena lateral in vivo, siendo oxidado por CYP450.  

A pesar de ello, su perfil farmacológico fue sorprendente, puesto que el compuesto 

demostró un potencial antiinflamatorio hasta ese momento desconocido y 

predominante, evidenciado por su notable potencia antiinflamatoria en 

comparación con la prednisolona, así como por su ausencia de efectos 

mineralocorticoides y la disociación de los efectos secundarios asociados con la 

triamcinolona. En particular, no se observaron efectos secundarios típicos como 

náuseas o mareos. Además, la dexametasona presentó una duración de acción más 

prolongada, de 36 a 54 horas, en comparación con las 8 a 12 horas de la 

hidrocortisona (13–15). 

 
                            triamcinolona (6)                       dexametasona (7) 

 

Figura 4. Síntesis de la dexametasona (13) 

La dexametasona ha demostrado una notable eficacia terapéutica desde su 

lanzamiento al mercado en 1959, en parte gracias a su buena biodisponibilidad oral. 

Sus indicaciones abarcan una amplia gama de enfermedades, incluyendo artritis, 

patologías dermatológicas, reacciones alérgicas severas, asma, EPOC, algunas 

formas de encefalitis y como coadyuvante en casos graves de tuberculosis. Su uso 

se ha mantenido durante más de seis décadas, respaldado por diversas 

formulaciones y vías de administración, que incluyen las modalidades oral, 

intravenosa, nasal, oftálmica y tópica (13,14). 
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1.1.1.2. Química 

La dexametasona es un glucocorticoide sintético cuya estructura se caracteriza por 

la presencia de un átomo de flúor en 9α, un doble enlace entre C1 y C2 

(configuración 1,4-dieno), grupos hidroxilo en las posiciones 11β, 17α y 21, un 

grupo metilo en 16α, y grupos oxo en las posiciones 3 y 20 (15).  

Físicamente, se presenta como un polvo cristalino blanco, inodoro y ligeramente 

amargo (16). La estructura química de la dexametasona (Figura 5) y sus 

propiedades se detallan a continuación (16,17): 

Nomenclatura: 1-dehidro-9α-fluoro-16α-metilhidrocortisona o  

9α-fluoro-11β,17α,21-trihidroxi-16α-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona 

Fórmula empírica: C22H29FO5 

Masa molar: 392.46 g/mol 

Punto de fusión: 262–264 ºC 

Solubilidad en agua: 89 mg/L 

 
Figura 5. Estructura química de la dexametasona (15) 

 

1.1.1.3. Farmacología  

a) Indicación 

La dexametasona se utiliza para una amplia gama de propósitos médicos. Está 

indicado como tratamiento para exacerbaciones agudas de esclerosis múltiple, 

alergias, edema cerebral, inflamación y shock. Además, para condiciones como el 

asma, la dermatitis atópica y de contacto, así como las reacciones de 

hipersensibilidad. Se ha encontrado más recientemente útil para diagnosticar el 

síndrome de Cushing (3,17). 

Por otro lado, la dexametasona tiene una variedad de formas de dosificación 

farmacéutica que la hacen versátil. Por ejemplo, la inflamación de la otitis media 

aguda y la otitis externa aguda puede tratarse con suspensión ótica de 

dexametasona y ciprofloxacina; la inyección intramuscular y la inyección 
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intravenosa son adecuadas para diversas enfermedades endocrinas, artritis, 

alergias, respiratorias, hematológicas, cancerígenas, edemas y otras; las tabletas 

orales son para el tratamiento del mieloma múltiple, un implante intravítreo para 

ciertas formas de edema macular y uveítis posterior no infecciosa que afecta la 

parte posterior del ojo, y una formulación oftálmica para el tratamiento de la 

inflamación ocular  (18,19). En 2020, la dexametasona se recomienda para 

pacientes con COVID-19 en estado crítico que reciben oxígeno suplementario o 

asistencia respiratoria; sin embargo, los médicos no deben usarlo para tratar a 

pacientes con COVID-19 de leve a moderado (3). 

La dexametasona es un fármaco ampliamente utilizado en el tratamiento del 

cáncer debido a su capacidad para reducir la inflamación y el edema, además de 

sus efectos antieméticos, antialérgicos e incluso anticancerígenos. Sus principales 

aplicaciones incluyen el manejo de síntomas refractarios, su acción 

anticancerígena en neoplasias hematológicas linfoides y su uso como apoyo en 

tratamientos oncológicos específicos, incluyendo el control de efectos adversos y 

el tratamiento de comorbilidades. Además, se administra en combinación con 

antagonistas del receptor de serotonina 5-HT3 y del receptor de neuroquinina-1 

en casos de quimioterapia moderada o altamente emetógena (20). 

En el tratamiento del edema peritumoral, la dexametasona es fundamental para 

aliviar los síntomas neurológicos en pacientes con tumores intracraneales. Según 

la literatura, la dosificación más frecuente es de 4 mg cuatro veces al día. Sin 

embargo, debido a su vida media prolongada, que oscila entre 35 y 54 horas, se 

sugiere que una administración tan frecuente podría no ser necesaria (21). 

b) Uso terapéutico 

En pacientes con metástasis cerebrales, es el tratamiento de elección para el 

control del edema intracerebral peritumoral debido a su vida media prolongada y 

su mínimo efecto mineralocorticoide, lo que evita alteraciones electrolíticas. 

Estudios han demostrado que dosis iniciales de 4-8 mg al día mejoran la función 

neurológica en hasta el 75% de los pacientes dentro de las primeras 24 a 72 horas 

(22,23). 

En el tratamiento del asma, según la Iniciativa Global para el Asma (GINA), la 

dexametasona se recomienda por periodos de 1 a 2 días. Si no hay mejoría o se 

presenta recaída, se sugiere cambiar a prednisolona (24). 
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En nefritis lúpica activa, los glucocorticoides se emplean en combinación con 

micofenolato o ciclofosfamida intravenosa a dosis bajas o con belimumab o 

inhibidores de calcineurina (voclosporina o tacrolimus) (25).  

En oncología, la dexametasona es un componente clave en la prevención de 

náuseas y vómitos inducidos por quimioterapia. La National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) y la American Society of Clinical Oncology (ASCO) 

recomiendan su combinación con antagonistas del receptor 5-HT3 y NK1 para 

quimioterapia altamente emetógena, mientras que en regímenes moderadamente 

emetógenos, sugieren el uso combinado de dos fármacos, un antagonista del 

receptor 5-HT3, como el ondasetrón, junto con dexametasona. La dexametasona 

si bien es eficaz debe utilizarse en la menor cantidad durante un periodo de tiempo 

más corto debido a su toxicidad a largo plazo (26).  

En pediatría, las guías clínicas actuales para la prevención de las náuseas y 

vómitos agudos sugieren su uso junto con aprepitant y un antagonista 5-HT3 

durante la recepción de quimioterapia moderadamente emetógena (27). 

La dexametasona también juega un papel fundamental en el tratamiento de la 

leucemia linfoblástica aguda (LLA) y el mieloma múltiple. De acuerdo a ensayos 

prospectivos aleatorizados, la dexametasona produjo un mejor control de la 

leucemia del SNC (28). En mieloma múltiple, se incluye a la dexametasona en los 

en regímenes de inducción (10). 

c) Contraindicaciones 
La dexametasona está principalmente contraindicada en pacientes con infecciones 

fúngicas sistémicas y en casos de hipersensibilidad al fármaco. Adicionalmente, 

la administración de vacunas vivas o atenuadas está contraindicada durante la 

terapia con dexametasona debido a que la inmunosupresión inducida aumenta el 

riesgo de infección y puede comprometer la respuesta inmune a la vacunación 

(17). 

Por otro lado, se aconseja precaución en diversas situaciones clínicas. En el 

embarazo, su uso se asocia a un riesgo incrementado de paladar hendido fetal. En 

pacientes con infarto agudo de miocardio reciente, puede aumentar el riesgo de 

rotura de la pared libre del ventrículo izquierdo (3,17). 

Se requiere precaución en individuos con riesgo de osteoporosis debido a la 

inhibición de la formación ósea por los corticosteroides. La inmunosupresión 
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también puede llevar a la reactivación de enfermedades latentes, incluyendo 

infecciones fúngicas (por ejemplo, Candida o Cryptococcus), parasitarias (como 

toxoplasmosis o amebiasis) y bacterianas (como Mycobacterium o Nocardia). 

Finalmente, la interrupción abrupta de la terapia no es recomendable; la dosis debe 

reducirse gradualmente para permitir la recuperación del eje hipotálamo-

hipofisario-suprarrenal (HHA/HPA), cuya inhibición por los corticosteroides 

puede causar insuficiencia suprarrenal secundaria si la retirada no es paulatina 

(3,17). 

d)  Farmacodinamia 
La dexametasona ejerce su efecto al unirse al receptor de glucocorticoides, lo que 

suprime las cascadas de señalización proinflamatoria y activa las vías 

antiinflamatorias. Es importante destacar que la duración de su acción puede 

variar dependiendo de la vía de administración (15,18). 

Además, los corticosteroides tienen un amplio margen de seguridad terapéutica y 

un rango de dosis considerable, que va desde el reemplazo basal (fisiológico) cada 

24 horas hasta dosis farmacológicas significativamente superiores a la cantidad 

endógena necesaria para lograr efectos antiinflamatorios o inmunosupresores. 

Dado el perfil de riesgo asociado, especialmente durante tratamientos 

prolongados, es fundamental que los pacientes sean informados sobre el potencial 

de supresión del eje HPA y su mayor susceptibilidad a infecciones (15,18). 

e) Mecanismo de acción 

La dexametasona ingresa a la célula y se une al receptor de glucocorticoides 

citoplasmático (GCR). Esta unión provoca un cambio conformacional en la 

proteína GCR y la liberación de proteínas de choque térmico (chaperonas), lo que 

activa el complejo esteroide-receptor. El complejo GCR activo se traslada al 

núcleo, donde interactúa con el ADN, generalmente uniéndose a secuencias 

específicas de nucleótidos conocidas como Elementos de Respuesta a Esteroides 

(ERE), presentes en las regiones promotoras de los genes diana, o interfiriendo 

con la función de otros factores de transcripción. Esta modulación génica resulta 

en un cambio en el patrón de síntesis de proteínas, aumentando la producción de 

proteínas antiinflamatorias y disminuyendo la síntesis de mediadores 

proinflamatorios (16). En dosis farmacológicas, la dexametasona exhibe 

propiedades antiinflamatorias (generalmente a dosis bajas a medias) y efectos 
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inmunosupresores (a menudo en dosis altas). Las alteraciones en la expresión 

génica se reflejan en la producción de diversos mediadores inflamatorios y 

antiinflamatorios, como la modulación en la expresión de Annexina-1, SLP1, 

MOP-1, IκB-α, GILZ y óxido nítrico sintasa (NOS) (16). 

La dexametasona se encuentra entre los corticosteroides que, a las dosis utilizadas 

en terapias, presentan poca o ninguna actividad mineralocorticoide intrínseca 

(15,19). Sin embargo, el uso de dosis muy altas o su administración prolongada 

puede, en raras ocasiones, interferir con el equilibrio de electrolitos (causando 

retención de sodio y pérdida de potasio). Es importante señalar que cuando esto 

ocurre, el efecto no se debe principalmente a la unión a receptores 

mineralocorticoides, sino que se produce a través de otros mecanismos (18,19). 

f) Efectos adversos 

Aunque la dexametasona presenta un perfil de efectos adversos favorable en 

ciertos aspectos (ej. menor actividad mineralocorticoide) en comparación con 

algunos otros corticosteroides, su uso se asocia igualmente a un espectro de 

efectos secundarios significativos. Entre los efectos secundarios comunes 

reportados por los pacientes, destacan el insomnio, dispepsia, acné, aumento de 

peso, náuseas, vómitos, agitación y depresión. La supresión del eje hipotálamo-

hipofisario-suprarrenal es una consecuencia farmacológica predecible del uso 

crónico de corticosteroides, incluyendo la dexametasona, y no debe considerarse 

un caso raro.  

Otros efectos menos comunes o más severos incluyen arritmia cardíaca, 

hipopotasemia, edema pulmonar y síndrome de pseudotumor cerebral 

(hipertensión intracraneal benigna). El tratamiento a largo plazo puede resultar en 

osteonecrosis inducida por esteroides, frecuentemente afectando la cabeza 

femoral. Respecto a la hepatotoxicidad, si bien es una posibilidad teórica, el daño 

hepático significativo directamente atribuible a la dexametasona a dosis 

terapéuticas es considerado raro (3,17). 

g) Toxicidad 

La dexametasona fue evaluada para toxicidad aguda in vivo en estudios de LD50. 

La toxicidad oral fue baja, con un valor de 6.5 g/kg en ratones hembra, no obstante, 

se observó una toxicidad mayor tras la administración intravenosa (794 mg/kg). 

En cuanto a la experiencia humana, no se han reportado casos significativos de 
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sobredosis aguda en humanos. En relación a las reacciones adversas, en la piel se 

han clasificado en diferentes categorías. En adultos, se considera que las 

reacciones dérmicas son muy comunes, con una incidencia de 1/10 o mayor, 

incluyendo reacciones cutáneas como prurito y ardor. Las reacciones comunes, 

con una incidencia de más de 1/100 y hasta 1/10, incluyen eritema (15). 

Es importante mencionar que los sistemas renal y urinario también se ven 

afectados, especialmente en formulaciones con baja absorción sistémica, como los 

óticos. El uso crónico de dexametasona a altas dosis induce varios efectos 

secundarios sistémicos. Estos incluyen efectos oculares, como cataratas y 

glaucoma; cardiovasculares, como hipertensión y retención de líquidos; 

metabólicos, que abarcan hiperlipidemia, hiperglucemia, hipocalcemia, 

hipofosfatemia y una apariencia facial de luna; gastrointestinales, como úlcera 

péptica y pancreatitis; musculoesqueléticos, que incluyen osteoporosis y 

osteonecrosis, con una predilección por la cabeza femoral; neuropsiquiátricos, que 

se manifiestan en cambios de humor y psicosis; dermatológicos, como atrofia 

dérmica e hipertricosis; y endocrinos, particularmente insuficiencia suprarrenal 

secundaria y atenuación del crecimiento en niños (15). 

La inmunosupresión y la susceptibilidad resultante a infecciones son 

generalmente anticipadas tras una terapia sostenida a largo plazo. En cuanto a la 

hepatotoxicidad, teóricamente es posible, sin embargo, se considera que el daño 

hepático grave debido a dosis terapéuticas es raro. El enfoque principal para tratar 

la toxicidad crónica inducida por corticosteroides incluye la reducción gradual o 

interrupción de la dosis del fármaco, si es posible, apoyado por medidas 

sintomáticas y de cuidado adecuadas (15). 

1.1.1.4. Farmacocinética  
Su farmacocinética es proporcional a la dosis en la forma oral, que oscila entre 0.5 

y 40 mg (3). 

a) Absorción y biodisponibilidad 
La dosis administrada y la vía de administración son factores fundamentales que 

influyen en los parámetros de absorción y biodisponibilidad de un fármaco. Por 

ejemplo, en individuos que recibieron una dosis oral de 1.5 mg, se observó un 

Cmáx de 13.9 ± 6.8 ng/ml, un tmáx de 2.0 ± 0.5 horas y un AUC de 331 ± 50 ng·h/ml. 

De manera análoga, la administración intramuscular de 3 mg resultó en un Cmáx 
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de 34.6 ± 6.0 ng/ml, un tmáx de 2.0 ± 1.2 horas y un AUC de 113 ± 38 ng·h/ml. 

Estos datos evidencian que la vía intramuscular puede provocar una mayor 

exposición sistémica (reflejada en un mayor Cmáx y AUC a dosis más elevadas) en 

comparación con la vía oral, a pesar de que la absorción de un compuesto por vía 

intramuscular suele ser más lenta que la vía intravenosa (15,18). 

Por último, es importante destacar que la biodisponibilidad absoluta de la 

dexametasona administrada por vía oral en adultos sanos oscila entre el 70% y el 

78%. Cabe mencionar que la coadministración con comidas ricas en grasas y 

calorías puede reducir el Cmáx de una dosis oral única de 20 mg en un 23% (3). 

b) Distribución 
Respecto a su distribución, la dexametasona exhibe una unión a proteínas 

plasmáticas humanas in vitro del 77% (3). El volumen de distribución (Vd) 

aparente de la dexametasona muestra variabilidad con la dosis y la vía de 

administración. Por ejemplo, se ha reportado un Vd de 51.0 L tras una dosis oral 

de 1.5 mg, mientras que una administración intramuscular de 3 mg se asocia con 

un Vd mayor, cifrado en 96.0 L (15). 

En cuanto a su aclaramiento (CL), este parámetro farmacocinético también 

muestra variabilidad con la dosis y la vía de administración (3,15). 

A modo ilustrativo, la administración oral de una tableta de 20 mg se correlaciona 

con un CL de 15.7 L/h; en contraste, una dosis oral inferior de 1.5 mg presenta un 

CL de 15.6 ± 4.9 L/h. Estos valores de aclaramiento oral sugieren que el CL es 

relativamente independiente de la dosis en este rango evaluado. Adicionalmente, 

la vía de administración constituye un factor influyente, evidenciado por un valor 

de CL de 9.9 ± 1.4 L/h tras una dosis intramuscular de 3.0 mg (3,15). 

c) Metabolismo y eliminación 
El metabolismo de la dexametasona ocurre principalmente mediante la 6-

hidroxilación catalizada por la isoenzima CYP3A4. Esta vía metabólica produce 

dos metabolitos principales: la 6α-hidroxidexametasona y la 6β-

hidroxidexametasona. Aunque la dexametasona es sustrato limitado de las 

isoenzimas 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11β-HSD), se ha descrito su 

metabolismo reversible en la posición 11β, formando 11-dexametasona 

(posiblemente 11-dehidrodexametasona). Este proceso metabólico está resumido 

en la Figura 6 (15,19). 
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Figura 6. Metabolismo de la dexametasona (15)  

La excreción renal de dexametasona inalterada representa una fracción menor del 

aclaramiento sistémico. Se estima que menos del 10% de la dosis se excreta en la 

orina como fármaco original (15,20). Tras una dosis única, la dexametasona 

presenta una vida media de eliminación terminal de aproximadamente 4 horas 

(15). Su aclaramiento sistémico (reportado como aclaramiento oral) es de 

aproximadamente 15.7 L/h (3,15). 

1.1.1.5. Formas de administración de la dexametasona 
En Perú, la dexametasona está disponible en diversas formulaciones, adaptadas para 

diferentes vías de administración. Para el uso oral, las tabletas se comercializan en 

varias dosis, incluyendo 0.5 mg, 1 mg, 4 mg, así como en formulaciones 

internacionales que ofrecen dosis de 0.75 mg, 2 mg, 6 mg y 20 mg. Además, se 

pueden encontrar soluciones y elixires en concentraciones de 0.5 mg/5 ml y 2 mg/5 

ml. En lo que respecta a la administración parenteral, existen preparados inyectables 

de fosfato sódico de dexametasona. En el mercado peruano, estos preparados están 

disponibles en presentaciones de 4 mg/2 ml, 4 mg/ml y 8 mg/2 ml. A nivel 

internacional, se pueden encontrar formulaciones inyectables en dosis de 20 mg/5 

ml, 120 mg/30 ml, 10 mg/ml y 100 mg/10 ml (19,29). 

Por otro lado, para el uso oftálmico, hay una variedad de preparaciones disponibles, 

que incluyen suspensiones y ungüentos. Las suspensiones oftálmicas pueden 

presentarse en combinaciones, como es el caso de una formulación que contiene 3 

mg/ml de ciprofloxacina y 1 mg/ml de dexametasona. En cuanto a los ungüentos 

oftálmicos, se pueden encontrar formulaciones que combinan tobramicina al 0.3% 

Dexametasona 

6alfa-hidroxidexametasona 

6beta-hidroxidexametasona 

11-dexametasona 

Dexametasona 
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y dexametasona al 0.1%. En resumen, la dexametasona en Perú se presenta en 

múltiples formas y concentraciones, garantizando su disponibilidad para diversas 

necesidades terapéuticas (19,29). 

1.1.2. Tabletas de liberación inmediata 

1.1.2.1. Biofarmacia y farmacocinética 
La biofarmacia tiene como objetivo estudiar y garantizar la biodisponibilidad de las 

formas medicamentosas, teniendo en cuenta la compleja sinergia del fármaco, su 

formulación y las condiciones del organismo (30). Para lograrlo, es necesario 

comprender las propiedades fisicoquímicas del fármaco y la forma farmacéutica. 

La variabilidad biológica inherente a los procesos de distribución y eliminación 

(única para cada fármaco) señala que las diferencias medidas en los niveles 

sistémicos de diferentes preparaciones de un mismo fármaco en los estudios de 

bioequivalencia se deben principalmente a diferencias en la absorción. Por 

consiguiente, es fundamental determinar la biodisponibilidad, que se define como 

la fracción de la dosis de un fármaco que alcanza la circulación sistémica de forma 

inalterada y la velocidad con la que ocurre dicho proceso (30). 

La farmacocinética, por su parte, se dedica al análisis cuantitativo del curso 

temporal de los fármacos y sus metabolitos en el cuerpo, incluyendo absorción, 

distribución, metabolismo y eliminación (ADME). Esto se realiza mediante el 

análisis cinético de las curvas de concentración-tiempo derivadas de fluidos 

biológicos. La evaluación farmacocinética de la biodisponibilidad tiene en cuenta 

estos procesos temporales cuando se calcula como el área bajo la curva de 

concentración (AUC), una medida de la extensión de la exposición sistémica, y la 

velocidad de absorción, que se define en constantes cinéticas (Ka) o parámetros 

como el tiempo hasta la concentración máxima (tmáx) y la concentración máxima 

(Cmáx) (30). 

1.1.2.2. Liberación del fármaco en tabletas 

La cinética y el perfil de liberación dependen de las propiedades fisicoquímicas del 

fármaco, las características del medio biológico, y fundamentalmente, del diseño y 

composición de la forma farmacéutica. El diseño del sistema de liberación define 

los procesos implicados, tales como la desintegración (en sólidos), la disolución (si 
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el fármaco no está ya disuelto), la difusión (desde el estado disuelto o suspendido), 

y la potencial degradación del fármaco dentro del sistema (31,32). 

En las formas farmacéuticas sólidas, la diversidad de diseño permite distintos 

perfiles de liberación: liberación inmediata, caracterizada por una rápida liberación 

del fármaco; y liberación modificada, orientada a alterar la velocidad o el sitio de 

liberación. Dentro de la liberación modificada se incluyen la liberación retardada 

(liberación pospuesta tras la administración, a menudo influenciada por el pH, como 

en recubrimientos entéricos) y la liberación prolongada (diseñada para una 

liberación extendida que reduce la frecuencia de dosificación). La cinética de 

liberación puede ajustarse a modelos de orden cero, primer orden, o exhibir 

comportamientos complejos, pudiendo presentar un retraso (lag time) inicial 

(32,33). 

1.1.2.3. Absorción 
Los medicamentos deben alcanzar la circulación sanguínea sistémica para ejercer 

su efecto clínico. La vía para lograr esto varía según la ruta de administración 

elegida; que son la administración intravenosa (IV), oral, sublingual, nasal, ocular, 

pulmonar/inhalada, rectal y percutánea (30). 

Los mecanismos de absorción a través de membranas biológicas se clasifican en 

cuatro categorías principales: Difusión pasiva, que no requiere transportadores ni 

energía, siguiendo un gradiente a través de la bicapa lipídica (transcelular) o poros 

acuosos (paracelular); Transporte mediado, que implica proteínas transportadoras 

y puede ser activo (con energía, contra gradiente) o por difusión facilitada (sin 

energía, a favor de gradiente); Transporte por pares iónicos, donde fármacos 

ionizados forman complejos neutros liposolubles para difundir pasivamente; y 

Pinocitosis, un proceso vesicular para moléculas grandes (30). 

1.1.3. Estudios de biodisponibilidad (BD) y bioequivalencia (BE) 
La biodisponibilidad se refiere a la cantidad y la velocidad a la que el principio activo 

de un medicamento se logra absorber a partir de una forma farmacéutica y se encuentra 

disponible en el lugar de acción del fármaco (34,35). De acuerdo a la definición de la 

OMS de 1996, la BD se entiende como la cantidad y velocidad en la que el principio 

activo de una forma farmacéutica logra llegar a la circulación sistémica, calculadas a 

partir de la curva concentración/tiempo o la excreción urinaria (36). 
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Por otro lado, la bioequivalencia se refiere a la similitud de biodisponibilidades de dos 

formulaciones farmacéuticas de un mismo principio activo, las cuales serán 

equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas, y que después de su 

administración en la misma dosis molar se espera que proporcionen el mismo efecto 

terapéutico o que son terapéuticamente equivalentes, el cual se demuestra por medio 

de ensayos clínicos (35).  

Los parámetros farmacocinéticos que se utilizan en los estudios de bioequivalencia 

están clasificados en primarios, los cuales incluyen al área bajo la curva (AUC) y 

concentración máxima (Cmáx) (Figura 7); y secundarios que incluyen el tiempo 

máximo (tmáx) y constante de eliminación (Ke) (37,38). 
 

 
 

Figura 7. Gráfico de área bajo la curva (AUC) [38] 
1.1.4. Estudios de bioequivalencia “in vitro” 

En el caso de la evaluación de la bioequivalencia in vivo e in vitro, la Administración 

de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) designó un criterio único. 

Para los estudios in vivo, un producto farmacéutico de prueba es bioequivalente a un 

producto farmacéutico de referencia si el intervalo de confianza del 90 % estimado 

para la relación de las medias geométricas de los parámetros farmacocinéticos 

primarios (AUC y Cmáx) se encuentra en el rango límites bioequivalencia de 80% a 

125%, mientras que en el caso del in vitro es de 90% a 111% (35).  

Una de las principales ventajas de los estudios in vitro reside en su capacidad para 

generar ahorros significativos en la investigación farmacéutica debido que la 

biodisponibilidad de medicamentos clasificados como Clase I dentro del Sistema de 

Clasificación Biofarmacéutica (SCB) pueden demostrar bioequivalencia sin la 

necesidad de recurrir a costosos y laboriosos estudios in vivo.  
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Aunque, más allá de la reducción directa de los costos asociados a la realización de 

estudios en humanos o animales, los estudios in vitro también generan beneficios 

económicos indirectos al agilizar el proceso de presentación de la documentación a las 

autoridades regulatorias. Esta eficiencia puede evitar retrasos en la aprobación de 

medicamentos y prevenir pérdidas económicas derivadas de la postergación en el 

lanzamiento al mercado (39). 

Una ventaja fundamental de los estudios in vitro en comparación con los estudios in 

vivo convencionales es su capacidad para evaluar de manera más directa y específica 

el rendimiento biofarmacéutico de un producto. Mientras que las pruebas in vivo 

pueden verse influenciadas por una compleja interacción de procesos fisiológicos 

posteriores a la absorción, tales como el metabolismo hepático de primer paso y la 

recirculación enterohepática, los estudios in vitro se centran en dos aspectos 

primordiales que determinan la absorción del fármaco: la velocidad y la extensión de 

la disolución del fármaco a partir de su forma farmacéutica y su capacidad para 

permear a través de las barreras del tracto gastrointestinal. Aunque es importante 

reconocer que ninguna prueba de disolución o permeabilidad puede replicar 

completamente la dinámica y la complejidad del entorno in vivo, el diseño de estudios 

in vitro que incorporan múltiples niveles de pH y simulan diversos escenarios 

fisiológicos contribuye significativamente a mejorar la representatividad de los 

resultados obtenidos. Este enfoque metodológico permite comparar productos 

farmacéuticos de manera más precisa y eficiente, proporcionando datos relevantes y 

significativos para la determinación de la bioequivalencia y la predicción de la 

absorción in vivo (39). 

1.1.5. Sistema de clasificación biofarmacéutica (SCB) de la 

dexametasona 
El Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB), propuesto por Gordon A et al.en 

1995 (37,40), clasifica los fármacos según su solubilidad acuosa y permeabilidad 

intestinal. Estas propiedades son cruciales para la absorción oral y la biodisponibilidad 

del fármaco. Conjuntamente con la disolución, la solubilidad y la permeabilidad son 

factores fundamentales que determinan la cantidad y velocidad de absorción de un 

ingrediente farmacéutico activo (IFA). En la Tabla 1 se resumen las cuatro clases en 

las que el SCB clasifica los fármacos: Clase I, Clase II, Clase III y Clase IV (41).  
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Tabla 1. La clasificación de medicamentos según la SCB (41) 

Clasificación Características 

Clase I Alta solubilidad y alta permeabilidad 

Clase II Baja solubilidad y alta permeabilidad 

Clase III Alta solubilidad y baja permeabilidad 

Clase IV Baja solubilidad y baja permeabilidad 
 

 

La clasificación de la dexametasona dentro del Sistema de Clasificación 

Biofarmacéutica (SCB) no es unívoca, dado que existen discrepancias en las 

clasificaciones reportadas por diversas fuentes. Algunas fuentes, incluida la Revisión 

de Calidad del Producto de la FDA para tabletas de 20 mg, sugieren una clasificación 

como Clase II (baja solubilidad, alta permeabilidad) (42). 

Esta clasificación implica que, a dosis más altas o en condiciones donde la solubilidad 

en el tracto gastrointestinal no es suficiente, la velocidad de disolución podría ser el 

factor limitante para la absorción, a pesar de su alta permeabilidad inherente. Por otra 

parte, la misma revisión de la FDA también menciona la posibilidad de clasificaciones 

como Clase I o III del SCB (alta solubilidad)(42). En consonancia, el Proyecto de 

Estudio de Biowaiver de la OMS concluyó que la dexametasona es un IFA altamente 

soluble, consistente con la definición de un compuesto de Clase I/III del SCB, 

basándose en una dosis terapéutica de 6 mg (43). 

Las discrepancias en la clasificación SCB de la dexametasona pueden atribuirse a 

diversos factores, tales como variaciones en los métodos de determinación de la 

solubilidad (incluyendo los valores de pH específicos probados, la duración de los 

experimentos y la forma física del fármaco) y la definición de la 'dosis terapéutica 

única más alta' según las directrices del SCB, que puede variar según la indicación y 

constituye un factor crucial. Asimismo, es posible que la literatura más antigua se haya 

basado en técnicas analíticas menos sensibles o en criterios de aceptación diferentes 

para la solubilidad (44). 

En 2018, Ploger et al.(45) llevaron a cabo un estudio para evaluar el SCB de IFAs 

relevantes para la Lista de Medicamentos Esenciales (LME) de la OMS, 

particularmente aquellos con clasificaciones cambiantes o contradictorias. Respecto a 

la dexametasona, se destacó la necesidad de verificar el criterio de "alta solubilidad" 

para la dosis de 4 mg, dado que clasificaciones previas se basaban en una dosis inferior 

de 0.5 mg. En sus conclusiones, señalaron que, tras realizar experimentos y analizar la 

ANGELA HUAMAN
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literatura disponible, la dexametasona en presentaciones de 4 mg se clasifica como 

Clase I. Finalmente, un estudio realizado por Zhao et al.(2021) (46) explica una de las 

razones principales de las discrepancias observadas. Los autores demostraron que la 

clasificación de solubilidad del SCB es intrínsecamente dependiente de la dosis 

utilizada. Esto se debe a que dicha clasificación se fundamenta en la disolución de la 

dosis más alta en 250 ml, un factor que influye directamente en el resultado final. 

1.1.6. Bioexención y normatividad  
La bioexención (biowaiver) es un concepto que permite eximirse de la realización de 

estudios in vivo de bioequivalencia para demostrar la equivalencia terapéutica de dos 

o más productos farmacéuticos (12). Este concepto se fundamenta en el Sistema de 

Clasificación Biofarmacéutica (SCB) y en la proporcionalidad de dosis (47).  

Las bioexenciones basadas en el SCB son utilizadas para productos farmacéuticos 

cuyo principio activo pertenece a la Clase I o Clase III del SCB. Además, su concesión 

requiere que los fármacos posean un amplio margen de seguridad y que se presenten 

en formas farmacéuticas sólidas de liberación inmediata para uso oral, elaboradas con 

excipientes aprobados (12). 

Asimismo, la bioexención puede considerarse incluso si los productos de ensayo y de 

referencia contienen sales, ésteres o complejos diferentes del mismo principio activo, 

para lo cual el principio activo en ambos productos debe pertenecer a la Clase I del 

SCB (48). No obstante, la bioexención no es aplicable en los siguientes casos (42): 

● Margen terapéutico estrecho 

● Diseñados para tener absorción en la cavidad oral (comprimidos sublinguales) 

● Que presentan IFAs que pertenezcan a la Clase II y Clase IV en base al SCB. 

● De liberación modificada  

En todas las situaciones, los excipientes presentes en la formulación deben demostrar 

que son estables y que no provocarán que el producto de prueba y referencia tengan 

diferencias en relación a la biodisponibilidad del producto farmacéutico (12).  

Los criterios establecidos por la FDA para las pruebas de bioexención, incluye que el 

principio activo del medicamento tiene que cumplir con los requisitos de solubilidad 

y permeabilidad establecidos y que tanto la forma farmacéutica como la concentración 

del producto farmacéutico sean iguales a las del referente. Se cumple con lo antes 

mencionado, si el fármaco pertenece a la  Clase I o pertenece a la Clase III del SCB, 

cumplen con los criterios de disolución a 37±0.5 °C en los tres medios de disolución 
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a pH 1.2; 4.5 y 6.8 con disolución de liberación rápida o muy rápida; que sus 

excipientes no influyan en la absorción del medicamento, el producto farmacéutico no 

tenga un índice terapéutico estrecho y su absorción no ocurra en la cavidad oral 

(comprimidos sublinguales o bucales), por lo que solo es aplicado en los casos que se 

acompaña con agua, la administración del fármaco (12). 

La OMS también se basa en el SCB como criterio para las pruebas de bioexención de 

sólidos orales de liberación inmediata. Esta autoridad reguladora y la Agencia Europea 

de Medicamentos (EMA), adicionalmente de incluir a los fármacos pertenecientes a la 

Clase I (alta solubilidad y alta permeabilidad) y Clase III (alta solubilidad y baja 

permeabilidad), consideran como candidatos a fármacos que pertenecen a la Clase II 

del SCB, específicamente los ácidos carboxílicos con pKa en el rango de 4 a 5, los 

cuales son insolubles en pH gástricos en ayunas, si bien solubles en pH intestinales 

(38,49). 

La Unidad de Precalificación de Medicamentos de la OMS (PQT/MED) toma en 

consideración para las pruebas de bioexención basadas en el Sistema de Clasificación 

Biofarmacéutica (SCB), la Guía Armonizada del Consejo Internacional para la 

Armonización de Requisitos Técnicos para Productos Farmacéuticos para Uso 

Humano (ICH). Esta guía, titulada M9 de Bioexenciones (2019), establece los 

lineamientos para evaluar y conceder la bioexención basado en SCB, siendo aplicable 

solo a medicamentos pertenecientes a las Clase I y III. Asimismo, para que un fármaco 

sea admitido para una bioexención según el SCB, deben cumplirse con los siguientes 

requisitos en relación con la composición (excipientes) y el comportamiento de la 

disolución in vitro del medicamento (50,51).  

Los medicamentos de Clase I (SCB) permiten variaciones en los excipientes, siempre 

que no afecten la absorción, debiendo ser cualitativamente idénticos y similares 

cuantitativamente en un rango de ± 10% respecto al producto de referencia. En 

contraste, los medicamentos de Clase III (SCB) son más sensibles a los excipientes, 

requiriendo que estos sean también idénticos cualitativa y cuantitativamente en el 

mismo rango. Al aplicar la prueba de bioexención, se deben realizar pruebas 

comparativas de disolución in vitro entre el producto de prueba y el de referencia, 

utilizando un lote representativo del proceso de fabricación.  
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Estas pruebas son cruciales para caracterizar el perfil de disolución del medicamento 

y se deben cumplir las siguientes condiciones en los estudios comparativos de 

disolución (51): 

- Utilizar como mínimo 12 unidades de producto de referencia y de prueba para 

cada perfil de disolución. 

- Se deben emplear tres tampones a pH 1.2, pH 4.5 y pH 6.8, utilizando tampones 

farmacopeicos. 

- La agitación debe realizarse a 50 rpm para el aparato de paleta y a 100 rpm 

para el aparato de canasta. 

- No se permiten solventes orgánicos, y tampoco la adición de surfactantes en el 

proceso. 

La similitud entre dos perfiles de disolución se establece cuando el valor 𝑓𝑓2 es igual o 

mayor a 50. Mientras que cuando el producto de prueba como el de referencia 

demuestran que un valor igual o mayor del 85% de la cantidad etiquetada del fármaco 

se disuelve en 15 minutos, no es necesario realizar la prueba 𝑓𝑓2, porque se considera 

que los perfiles de disolución son semejantes (50,51).  

La EMA, también se basa en el SCB y los requisitos que debe cumplirse para que 

pueda aplicarse la prueba de bioexención es que el medicamento de liberación 

inmediata presente una solubilidad alta y una absorción completa (Clase I), posea una 

disolución in vitro muy rápida (> 85% en 15 minutos) o rápida (85% en 30 minutos) 

tanto del medicamento de prueba como el de referencia. Asimismo, también es 

aplicable si el medicamento de liberación inmediata presente una solubilidad alta y 

una absorción limitada  (Clase III),  posea una disolución in vitro muy rápida (> 85 % 

en 15 minutos) del medicamento de prueba como el de referencia (50,52). 

En ambos casos, los excipientes sean cualitativa y cuantitativamente similares y se 

encuentren en las mismas cantidades tanto en el medicamento de prueba y de 

referencia. Cabe mencionar que, si ambos medicamentos presentan diferentes sales, 

también pueden aplicar a esta prueba, siempre y cuando ambos pertenezcan a la Clase 

I del SCB. Finalmente, los productos farmacéuticos pertenecientes a la clase IV del 

SCB no son considerados aptos para las pruebas de bioexención, por ninguna autoridad 

regulatoria (52). 

En Perú, de acuerdo al artículo 22 del reglamento que regula la intercambiabilidad de 

medicamentos DS N.º 024-2018-SA, las pruebas de bioexención se basan de acuerdo 
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al SCB y a la proporcionalidad de dosis. En el presente artículo menciona que en el 

caso de las bioexenciones según el SCB, se realizan estudios de solubilidad, perfil de 

disolución y en ciertos casos, pruebas de permeabilidad, como lo menciona la OMS 

(47). Por otra parte, el artículo 24 del presente reglamento, los medicamentos que son 

admisibles para esta prueba, son los sólidos orales de liberación inmediata y de 

disolución rápida (disolución mayor del 85% liberados en 30 minutos) o los que tienen 

una disolución muy rápida (disolución mayor del 85% liberados en 15 minutos), 

pertenecer a la Clase I del SCB, y no contener excipientes que puedan afectar la 

absorción del medicamento. También son admisibles, los medicamentos sólidos orales 

de liberación inmediata de disolución muy rápida, pertenecientes a la Clase III del SCB 

y que esté compuesto por excipientes iguales y en similares cantidades que el 

medicamento de referencia (12).  

 Por último, en el artículo 25 del presente reglamento, los medicamentos que pueden 

optar por esta prueba son los que presentan diferentes dosis con ingredientes 

farmacéuticos activos (IFA)  que van a ser absorbidos mediante distribución sistémica, 

que previamente hayan sido fabricadas por un mismo laboratorio, con el mismo 

procedimiento, en el mismo establecimiento de manufactura y que tengan una 

farmacocinética lineal, dentro del parámetro de dosis terapéutica. También, las 

distintas dosificaciones deben presentar similar composición cualitativa, así como una 

proporción semejante entre el IFA y el excipiente para las diversas dosificaciones. Sin 

embargo, si el contenido de IFA es muy reducido, la proporción de los excipientes 

debe ser igual. Por último, haberse realizado pruebas in vivo para establecer 

equivalencia terapéutica, mínimo en una de las dosificaciones del fármaco (12). 

1.1.7. Medicamentos multifuente en el Perú 
De acuerdo a cada país latinoamericano, el concepto de medicamento genérico cambia 

e incluso en algunos países, no está definido este término en sus documentos 

regulatorios, lo que podría ser una dificultad debido que generaría incongruencias. La 

OMS, con el fin de unificar la definición, se propone utilizar el término “producto 

farmacéutico multifuente” en lugar del término  “medicamento genérico”, definido 

como un equivalente o alternativa farmacéutica que puede o no ser equivalente 

terapéutico, teniendo en consideración que son intercambiables aquellos 

medicamentos que son equivalentes terapéuticos (53).  

En nuestro país, el término “medicamento genérico” según el DS N.º 010-97-SA, se le 
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confiere al producto farmacéutico cuyo nombre corresponde a la DCI del principio 

activo, recomendada por la OMS, y no es identificado con nombre de marca (54). 

En Perú, a través de los años, se ha estado desarrollando políticas para diseñar y 

ejecutar estudios de bioequivalencia, se han dictado varios decretos que aún no han 

sido implementados, siendo uno de ellos el artículo 10 de la Ley N° 29459, promulgada 

en 2009, que establece que la inscripción y reinscripción de medicamentos en el 

Registro Sanitario requiere estudios de intercambiabilidad, tal como lo recomienda la 

OMS. Asimismo, menciona que se requiere estudios de bioequivalencia in vivo para 

productos con alto riesgo para la salud y considera excepciones basadas en el sistema 

de clasificación biofarmacéutica (55). 

Adicionalmente, de acuerdo al Decreto Supremo N° 016-2011 SA, en el artículo 40 se 

establece que para la inscripción y reinscripción en el Registro Sanitario de las 

especialidades farmacéuticas tanto de la Categoría 1, cuyos productos farmacéuticos 

se encuentran en el Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales (PNEMU) 

o de la categoría 2, cuyos productos farmacéuticos no se encuentran en el  PNEMU, 

se requiere estudios de equivalencia terapéutica para demostrar intercambiabilidad 

(56). Posteriormente, en el Decreto N°708- 2015, se promulgaron los criterios para la 

regulación de la intercambiabilidad de medicamentos (57). 

En el Decreto Supremo N.º 024-2018-SA, artículo 5 del reglamento que regula la 

intercambiabilidad de medicamentos, se determinó que la Autoridad Nacional de 

Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM) en 

función al riesgo sanitario del IFA se establezca la entrega de las pruebas de 

equivalencia terapéutica realizadas tanto in vivo como in vitro, con el propósito de 

validar la intercambiabilidad, considerando los estándares detallados en el artículo 

mencionado. De igual forma, en su artículo 12, se establece que la Autoridad Nacional 

de Salud (ANS), mediante una Resolución Ministerial y basándose en la 

recomendación de la ANM, especifica los productos de referencia que se emplearán 

como medios de comparación en la ejecución de las pruebas de equivalencia 

terapéutica (47). 

Finalmente, en el 2021, se publica la Resolución Ministerial N.º 404-2021-MINSA, 

mediante la cual se aprueba la lista que contiene solo 19 fármacos (no está incluido la 

dexametasona) requeridos para cumplir con la exigencia de presentar estudios de 

equivalencia terapéutica, con el objetivo de demostrar la intercambiabilidad, conforme 



 
 

26 
 

a lo establecido en la Séptima Disposición Complementaria Final del Reglamento que 

supervisa la intercambiabilidad de medicamentos, aprobado mediante el Decreto 

Supremo N° 024-2018-SA (58). Recientemente (agosto, 2025), se publicó una 

Resolución Ministerial N° 517-2025/MINSA con un segundo listado para cumplir con 

la exigencia de presentar estudios de equivalencia terapéutica, esta lista contiene 41 

fármacos, sin embargo, no se encuentra la dexametasona incluida en ella (59). 

Dado que el Seguro Social es uno de los principales compradores de medicamentos en 

el país, se encuentra en una posición estratégica para establecer normativas que 

garanticen la intercambiabilidad de los fármacos. La falta de regulación estricta en 

estos sectores expone a la población a riesgos innecesarios y perpetúa la desigualdad 

en el acceso a tratamientos efectivos (11). 

1.1.8. Estudios de bioexención o bioequivalencia de la 

Dexametasona 
En el Perú, la evidencia primaria sobre la intercambiabilidad de formulaciones de 

dexametasona en tableta es notablemente limitada, consistiendo principalmente en 

revisiones sistemáticas. En el ámbito global, aunque existen estudios originales, estos 

presentan marcada heterogeneidad en objetivos, concentraciones y formas 

farmacéuticas evaluadas.  

Un estudio realizado en Indonesia, por Harahap et al.(60) evaluó la biodisponibilidad 

de dos formulaciones de comprimidos de dexametasona, demostrando que ambas 

presentan una bioequivalencia comparable. Los investigadores encontraron que el 

intervalo de confianza (IC) del 90 % para AUC₀–ₜ, AUC₀–∞ y Cmáx se encontraba dentro 

del rango aceptable de 80 %-125 % para la bioequivalencia. Además, los parámetros 

farmacocinéticos, como AUC₀–ₜ, AUC₀–∞, Cmáx, tmáx y t₁/₂, fueron consistentes con los 

valores reportados en la literatura. En general, los valores farmacocinéticos obtenidos 

en este estudio coincidieron con los previamente informados por el equipo de John et 

al., el cual, tras la administración oral de 8 mg de dexametasona en dos comprimidos 

de 4 mg en voluntarios caucásicos, reportó valores de Cmáx de 88 ± 23 ng/ml, AUC₀ de 

400 ± 87 ng·h/ml, tmáx de 0.5–3.5 h y t₁/₂ de 3.7 ± 1.0 h. Estos resultados sugieren que 

no existe una variación significativa en las velocidades de absorción y eliminación de 

la dexametasona entre diferentes grupos étnicos. En conclusión, este estudio confirmó 

la bioequivalencia de ambas formulaciones de dexametasona en términos de velocidad 
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y grado de absorción en voluntarios indonesios, lo que respalda su equivalencia 

terapéutica y su intercambiabilidad en la práctica clínica (60). 

Por otra parte, un estudio realizado en Alemania, por Queckenberg et al.(61), evaluó 

la farmacocinética, farmacodinamia y biodisponibilidad comparativa de una 

formulación oral líquida de dexametasona, destinada al uso pediátrico, frente a su 

versión en comprimidos. Se llevó a cabo un ensayo cruzado, controlado y aleatorio en 

24 voluntarios adultos sanos, a quienes se administraron dosis únicas de 2 mg de 

dexametasona en ambas presentaciones. La cuantificación del fármaco se realizó 

mediante cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC) con detector UV, un método 

validado, específico y sensible. Posteriormente, los parámetros farmacocinéticos 

fueron comparados entre ambas formulaciones siguiendo las directrices de 

bioequivalencia de la EMA. Los resultados mostraron que los valores medios del área 

bajo la curva (AUC₀₋ₜ y AUC₀₋∞) y Cmáx fueron similares entre ambas formulaciones, 

con estimaciones puntuales y un intervalo de confianza del 90 % dentro del rango de 

bioequivalencia establecido (80 %-125 %). El tiempo máximo de concentración (tmáx) 

también fue comparable entre la formulación líquida (0.89 h) y en comprimidos (0.97 

h). Estos hallazgos indican que ambas presentaciones cumplen con los criterios 

regulatorios de bioequivalencia en voluntarios sanos en ayunas, lo que sugiere que 

pueden utilizarse indistintamente en la práctica clínica (61). 

Un estudio realizado en China por Wang et al.(62) comparó la bioequivalencia y el 

perfil de seguridad de dos formulaciones inyectables intramuscular de palmitato de 

dexametasona (1 ml, con 4 mg) en voluntarios chinos sanos en ayunas. Se utilizó un 

diseño cruzado, aleatorizado, abierto y de dosis única, con dos formulaciones, dos 

secuencias y dos períodos. Participaron 24 voluntarios, quienes recibieron una 

inyección intramuscular de la formulación de prueba (genérica) o de referencia 

(original) en cada período del estudio, con un período de lavado de 7 días. Los 

resultados indicaron que, en condiciones de ayuno, los parámetros farmacocinéticos 

de ambas formulaciones estaban dentro del rango de bioequivalencia aceptado (80 %-

125 %). No se registraron eventos adversos graves ni retiros de participantes, y todos 

los parámetros de seguridad se mantuvieron dentro de los valores normales. Estos 

hallazgos confirman que la formulación genérica es bioequivalente a la original 

cuando se administra como una única inyección intramuscular, lo que respalda su 

intercambiabilidad y su potencial como alternativa en la práctica clínica (62).  
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Un estudio de fase I realizado por Diamante et al.(2022) (63) empleó un diseño 

aleatorizado, abierto, bidireccional y cruzado para evaluar la seguridad, tolerabilidad 

y farmacocinética (PK) de Dexa ODF en comparación con los comprimidos de 

Fortecortin en sujetos sanos. La investigación incluyó una visita de selección para 

determinar la elegibilidad de los participantes, seguida de dos visitas de tratamiento, 

separadas por un período de lavado de 5 a 10 días. Se administró la misma dosis a 

todos los sujetos en cada tratamiento, y se registraron 45 eventos adversos en 17 

participantes, de los cuales aproximadamente el 50 % fueron considerados 

"posiblemente relacionados con el tratamiento" (14 con Dexa ODF y 12 con 

Fortecortin), sin diferencias significativas entre ambos tratamientos. Los resultados 

mostraron que los intervalos de confianza del 90 % para los tres parámetros de 

bioequivalencia (Cmáx, AUC₀–ₜ, AUC₀–∞) se mantuvieron dentro del rango aceptado 

para la relación de medias geométricas (0.80 – 1.25), confirmando la buena 

tolerabilidad y bioequivalencia de Dexa ODF (8 mg de dexametasona) en comparación 

con los comprimidos de Fortecortin (2 × 4 mg de dexametasona). Estos hallazgos 

respaldan el desarrollo de Dexa ODF como una opción terapéutica innovadora para el 

tratamiento de afecciones respiratorias y alérgicas, incluidas situaciones de 

emergencia (63).  

Un estudio realizado por Xiao et al.(64) evaluó la bioequivalencia de los comprimidos 

orales de acetato de dexametasona entre una formulación de prueba y una de referencia 

en adultos chinos sanos, tanto en ayunas como en condiciones posprandiales. Se utilizó 

un diseño aleatorizado, abierto, de dosis única y cruzado en dos periodos, evaluado 

bajo condiciones de ayuno y posprandiales. Participaron 24 sujetos en la condición de 

ayuno y 32 en la condición posprandial, quienes recibieron la misma dosis de las 

formulaciones evaluadas. La concentración plasmática del fármaco se determinó 

mediante LC-MS/MS y los parámetros farmacocinéticos fueron analizados utilizando 

el software WinNonlin 8.0. Los resultados indicaron que los parámetros 

farmacocinéticos obtenidos en ambas condiciones (ayuno y posprandial) se 

encontraban dentro del rango aceptado de bioequivalencia (80 %-125 %). Tanto en 

ayunas como después de la ingesta de alimentos, las formulaciones de prueba y 

referencia presentaron perfiles farmacocinéticos comparables, lo que confirma su 

bioequivalencia bajo ambas condiciones. Estos hallazgos respaldan la 

intercambiabilidad de ambas formulaciones en la práctica clínica (64). 
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1.2. Pregunta de investigación 
¿Son comparables los perfiles de disolución de los medicamentos multifuente de 

dexametasona 4 mg comercializados en Lima-Perú frente al medicamento de 

referencia? 

1.3. Hipótesis 
Los perfiles de disolución de los medicamentos multifuente de dexametasona 4 mg 

comercializados en Lima, Perú son comparables con el perfil de disolución del 

medicamento de referencia. 

1.4. Objetivos 

1.4.1. Objetivo General 
Comparar los perfiles de disolución del medicamento de referencia con los 

medicamentos multifuente nacionales e importado de tabletas de dexametasona 4 mg 

comercializados en Lima, Perú.   

1.4.2. Objetivos Específicos  
● Realizar el control de calidad del medicamento de referencia (Fortecortin 4 mg) 

y de los medicamentos multifuente, conforme a los métodos establecidos en la 

USP. 

● Validar la metodología analítica a emplear en la determinación de los perfiles de 

disolución. 

● Evaluar los perfiles de disolución del medicamento de referencia (Fortecortin 4 

mg) y de los medicamentos multifuente en los tres medios de disolución (pH 1.2, 

4.5 y 6.8) 

● Calcular los factores de diferencia (𝑓𝑓1) y de similitud (𝑓𝑓2), así como los 

parámetros amodelísticos, para la comparación de los perfiles de disolución de 

los medicamentos multifuente con el medicamento de referencia (Fortecortin 4 

mg). 

● Determinar el modelo de cinética de disolución para los medicamentos 

multifuente y el medicamento de referencia (Fortecortin 4 mg). 

● Determinar si los medicamentos multifuente de dexametasona 4 mg son 

elegibles para el proceso de bioexención. 
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II.      MATERIALES Y MÉTODOS 
2.  

El presente estudio se basó en un diseño no experimental, transversal y descriptivo, 

centrado en el desarrollo y la comparación de los perfiles de disolución de tabletas de 

dexametasona 4 mg de liberación inmediata, comercializadas en Perú. La investigación 

se estructuró en dos etapas principales. 

(I) Control de calidad de los medicamentos multifuente y de referencia 

(II) Desarrollo y comparación de los medicamentos multifuente versus el 

medicamento referente 

Todos los procedimientos analíticos se adhirieron a las especificaciones de la monografía 

correspondiente de USP y guías regulatorias de FDA, EMA, OMS, DIGEMID e ICH 

(39,41,48,65,66). 

2.1. Materiales 

2.1.1. Medicamentos evaluados 
Se seleccionaron cinco medicamentos multifuente (denominados A, B, C, D y E) de 

dexametasona 4 mg en tabletas de liberación inmediata, comercializados en el mercado 

peruano.  

La selección se realizó mediante un muestreo por conveniencia a partir de la base de 

datos del Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos de la Dirección General 

de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Los criterios de inclusión para los 

medicamentos multifuente fueron (48):  

a) Contenido de dexametasona 4 mg como único principio activo en forma de tableta 

de liberación inmediata, de origen nacional o extranjero  

b) Fabricado por un laboratorio con certificación vigente en Buenas Prácticas de 

Manufactura (BPM) 

c) Comercialización bajo denominación genérica o de marca 

d) Vigencia mínima de un año antes de la fecha de caducidad al momento de la 

adquisición. 

Los Registros Sanitarios de los productos multifuente fueron: EN-08132 (A), EN-

05307 (B), EN-02976 (C), EN-04152 (D) y EE-10132 (E). 

Como medicamento de referencia se utilizó Fortecortin® 4 mg tabletas de liberación 

inmediata (Merck, Alemania; Lote: 3404A), designado según la Resolución Directoral 

N° 3720-2022/DIGEMID/DPF-EEYS/MINSA (67). 
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Se adquirieron 100 unidades de cada producto (multifuente y referencia) provenientes 

de un mismo lote, en establecimientos farmacéuticos privados (boticas o farmacias) 

durante enero de 2024. 

2.1.2. Estándar de Referencia 
Se utilizó un estándar de referencia de dexametasona (Grado USP) con                                     

Lote: R123C0. El valor de la potencia del estándar fue del 99.3 % (0.993 mg de 

dexametasona por mg de material), según se detalla en el Anexo 1. 

2.1.3. Reactivos 
Se utilizaron reactivos de grado analítico: fosfato monobásico de potasio (CDH, India), 

ácido clorhídrico 36.5-38% (J.T. Baker, USA), cloruro de potasio (TM Media, India), 

ácido acético glacial (CDH, India), hidróxido de sodio (J.T. Baker, USA), cloroformo 

ACS (J.T. Baker, USA), acetato de sodio trihidrato (TM Media, India), metanol grado 

HPLC (J.T. Baker, USA), etanol (J.T. Baker, USA), acetonitrilo grado HPLC (J.T. 

Baker, USA), diclorometano (Merck, Perú), cloruro de azul de tetrazolio (Sigma-

Aldrich, USA) e hidróxido de tetrabutilamonio (Sigma-Aldrich, USA). El agua 

purificada se obtuvo de un sistema Milli-Q® Reference (Merck, Billerica, USA). 

2.1.4. Equipos e Instrumentos 
Los análisis se realizaron con equipos e instrumentos calibrados y certificados: 

disolutor de paletas y canastillas (Aparato 1 y 2 USP) (Distek 2100 C, USA), pH-metro 

(Mettler Toledo S220-K, Suiza), sistema de cromatografía líquida de alta resolución 

(HPLC) con detector UV-Vis (Agilent Technologies 1200, Alemania), 

espectrofotómetro UV-Vis (Agilent Technologies 8453, USA), lámpara UV 

(CAMAG, Suiza), campana de extracción de gases (Labconco, España), baño María 

(Taisite, EEUU), balanza analítica (Mettler Toledo AB54, Suiza) y baño ultrasónico 

(Branson, México). 

El material de vidrio, incluyendo peras de extracción, cámara cromatográfica, viales 

de HPLC, beakers, fiolas, matraces, embudos, pipetas y probetas, fue limpiado y 

verificado antes de su uso.  

Otros materiales incluyeron calibrador Vernier, jeringas descartables (10 ml), placas 

para cromatografía en capa delgada (gel de sílice), cubetas de cuarzo para 

espectrofotometría (0.5 cm y 1.0 cm de paso óptico), papel de filtro (Whatman Grado 
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41, 20 µm), filtros de jeringa (PVDF, 0.45 µm, 25 mm), membranas filtrantes (0.45 

µm x 47 mm), jeringa para cromatografía, algodón, Parafilm® y material de oficina. 

2.2. Localización de los Ensayos 
Todas las pruebas fisicoquímicas y los estudios de perfiles de disolución se llevaron a 

cabo en el Laboratorio de Control de Calidad de la Universidad Peruana Cayetano 

Heredia (UPCH), Lima, Perú. 

2.3. Métodos 

2.3.1. Primera etapa: Control de calidad de los medicamentos 

multifuente y de referencia 
Se evaluaron los aspectos técnicos y se realizaron pruebas físicas y químicas para 

verificar la calidad de los medicamentos multifuente y medicamento de referencia, 

conforme a la monografía " Dexametasona, Tabletas de Liberación Inmediata " de la 

USP-NF y DIGEMID (39,48). 

2.3.1.1. Inspección y aspectos técnicos 

De todas las muestras, se verificó el registro sanitario, número de lote y fecha de 

vencimiento. Adicionalmente, se realizó una inspección visual de las 

características físicas y de la información del etiquetado, incluyendo la 

verificación de los excipientes. 

2.3.1.2. Pruebas físicas 

Se determinó el peso promedio de 10 tabletas seleccionadas al azar de cada 

producto, pesándolas individualmente. Las dimensiones (diámetro y espesor) se 

midieron en 10 tabletas utilizando un vernier. Se calcularon los valores promedio 

y la Desviación Estándar Relativa (RSD%). 

2.3.1.3. Pruebas químicas 

2.3.1.3.1. Identificación  
La dexametasona se analizó mediante cromatografía en capa fina (TLC), 

siguiendo los procedimientos establecidos en la USP (39,65). La fase 

estacionaria consistió en una placa TLC compuesta de gel de sílice, mientras que 

la fase móvil fue una mezcla de diclorometano y metanol en una proporción de 

180:16 (v/v). La prueba se llevó a cabo en una cámara cromatográfica, la cual 

estaba compuesta por una cubeta de fondo plano herméticamente cerrado con 
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una tapa. Las muestras fueron visualizadas y detectadas utilizando una lámpara 

UV de 254 nm (39,65). 

Se pesaron 5.0 mg de dexametasona USP, que fueron transferidos a un matraz 

volumétrico de 10 ml y diluidos con cloroformo hasta la marca de aforo. Luego, 

se realizó una segunda dilución en otro matraz volumétrico de 10 ml con 

cloroformo, generando así una solución estándar de 0.5 mg/ml (65). 

Para la preparación de la solución de muestra, se evaporaron 10 ml de la solución 

de Valoración en un baño de agua. El sedimento resultante se disolvió en 1 ml 

de cloroformo, obteniendo una concentración de 1 mg/ml (65).  

A continuación, se inició el proceso de TLC. Se aplicaron 10 µl de la solución 

de muestra y 20 µl de la solución estándar en el extremo inferior de la placa 

utilizando un capilar (39,65). 

Los cromatogramas se visualizaron bajo luz UV a 254 nm (39). Se identificó un 

punto con una ubicación media en la solución de muestra, y se calculó su valor 

𝑅𝑅𝑓𝑓. La identificación se consideró aceptada cuando el valor 𝑅𝑅𝑓𝑓 del punto 

principal de la muestra coincidía con el de la solución estándar (65). Este valor 

de referencia se determinó como un promedio de diez análisis independientes, 

todos realizados de acuerdo con el método previamente descrito. 

2.3.1.3.2. Valoración  
La cuantificación se llevó a cabo mediante HPLC-UV/Vis a 254 nm. Las 

condiciones cromatográficas establecidas fueron las siguientes: el sistema 

analítico incluía un depósito de fase móvil, una bomba de alta presión, un 

inyector automático, una columna cromatográfica, un detector UV y un sistema 

de adquisición de datos (65). La fase estacionaria utilizada fue gel de sílice 

modificado (tipo L1), empaquetado en una columna de acero inoxidable con una 

longitud de 30 cm y un diámetro interno de 4.6 mm. La fase móvil consistió en 

una mezcla de acetonitrilo y agua en una proporción de 33:66 (v/v), la cual fue 

prefiltrada a través de un filtro de membrana de 0.45 μm x 47 mm. Para 

acondicionar el sistema cromatográfico, se inyectaron varias alícuotas de la 

solución estándar, aplicando el procedimiento de inyección cinco veces. Se 

consideraron aceptables los criterios si el porcentaje de desviación estándar 

relativa (RSD) de las áreas de los picos era inferior al 3 % (ver Anexo 2) (39). 

 



 
 

34 
 

La solución estándar se preparó pesando aproximadamente 5 mg de 

dexametasona USP. Esta cantidad se transfirió a un matraz aforado de 50 ml, 

ajustando el volumen con un diluyente compuesto por etanol y agua en una 

proporción de 50:50 (v/v), lo que resultó en una concentración final de 0.1 

mg/ml. Posteriormente, muestras de esta solución se colocaron en viales de 

HPLC utilizando jeringas de 10 ml y filtros de 25 mm con un tamaño de poro de 

0.45 μm (39). 

Para la preparación de las soluciones de muestra, se pulverizaron al menos diez 

tabletas de dexametasona en un mortero. Se pesaron 5 mg del polvo equivalente 

a dexametasona y se transfirieron a un matraz aforado de 50 ml. A continuación, 

se añadieron 30 ml de solvente, seguido de sonicación durante 2 minutos y 

agitación mecánica durante 30 minutos en el matraz. El matraz se completó hasta 

el volumen con el mismo diluyente. Una parte de la mezcla se filtró utilizando 

un filtro de celulosa (Grado 41, tamaño de poro: 20 μm) para obtener un filtrado 

claro. Las soluciones líquidas se filtraron en viales de HPLC mediante jeringas 

de 10 ml y filtros de 25 mm con poros de 0.45 μm (39). El experimento se realizó 

por duplicado para cada muestra. 

Durante la preparación de las soluciones, se acondicionó tanto la columna como 

el detector con la fase móvil a un flujo de 1 ml/min. Se utilizaron volúmenes de 

inyección de 20 µL para cada solución (39). El contenido de dexametasona 

(C₂₂H₂₉FO₅) en las tabletas se calculó como un porcentaje utilizando la fórmula 

especificada en la USP (39,65), que se basa en la comparación de las áreas de 

los picos en las muestras y en las soluciones estándar. El límite se estableció 

entre el 90% y el 110% de la cantidad declarada de dexametasona (39). Además, 

se determinó el %RSD para evaluar el criterio definido en el Anexo 7 del 

Informe Técnico 992 de la OMS, que establece que el IFA en el medicamento 

de múltiples fuentes no debe variar más de +/- 5 % con respecto a la preparación 

de referencia (68). 

2.3.1.3.3. Ensayo de Uniformidad de Unidades de 

Dosificación 
Dado que las tabletas de 4 mg de dexametasona tienen características únicas 

debido que carece de recubrimiento, tiene una dosis inferior a 25 mg y el 

principio activo representa menos del 25 % del peso total de la tableta, se llevó 
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a cabo la uniformidad de contenido. En esta prueba, se definieron los requisitos 

y la cantidad de unidades (tabletas) fue de acuerdo a la USP del Capítulo General 

<905> Uniformidad de Unidades de Dosificación (39). 

Se prepararon las siguientes soluciones de reactivos para esta prueba (65): 

• Solución de cloruro azul de tetrazolio: Se pesó una cantidad equivalente a 

500 mg de cloruro azul de tetrazolio, se transfirió a un matraz aforado de 

100 ml, se disolvió en etanol y se completó el volumen, resultando en una 

solución con una concentración de 5 mg/ml. 

•  Solución stock de hidróxido de tetrametilamonio: Se midieron 25 ml de una 

solución acuosa al 40 % de hidróxido de tetrametilamonio (10 g de reactivo) 

y luego se transfirieron cuantitativamente a un matraz aforado de 100 ml, 

diluyendo hasta el volumen con agua, para obtener una concentración de 

aproximadamente 0.25 g/ml. 

• Hidróxido de tetrametilamonio SR: Se preparó una solución de etanol (9:1) 

hecha de alcohol etílico y la solución stock de hidróxido de tetrametilamonio 

inmediatamente antes de su uso. 

La solución estándar se preparó pesando aproximadamente 10 mg de 

dexametasona USP y disolviéndolos en 10 ml de etanol. Luego, 1 ml de esta 

solución se diluyó en 100 ml de etanol en una fiola de 100 ml para conseguir una 

concentración de 10 µg/ml. Finalmente, se vertieron 20 ml de la solución diluida 

en un matraz Erlenmeyer de 50 ml para la reacción colorimétrica (39). 

En las soluciones muestras cada tableta de dexametasona se disolvió 

directamente en una pera de decantación. Se añadieron 15 ml de agua y se agitó 

en la pera de decantación hasta que la tableta se disolvió completamente. Se 

añadieron 10 ml de cloroformo y la mezcla se agitó enérgicamente para extraer 

la dexametasona en la fase orgánica. A una fiola de 50 ml, la fase orgánica fue 

filtrada pasando la fase orgánica sobre un embudo con algodón limpio con 

cloroformo (filtrando cada porción de la fase orgánica). Este procedimiento de 

extracción se repitió cuatro veces, la fase orgánica se recogió y transfirió a la 

fiola. Finalmente, se transfirió una porción de 5 ml de esta fase orgánica, se 

enrasó en una fiola de 50 ml y se evaporó por baño María hasta secar. El residuo 

seco se disolvió completamente en 20 ml de etanol (39). 
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Para la determinación colorimétrica, se tenían fiolas con solución estándar,  de 

muestras y con 20 ml de etanol como blanco. A cada uno de estos frascos se 

añadieron 2 ml de solución de cloruro azul de tetrazolio y 2 ml de hidróxido de 

tetrametilamonio SR. Tras una agitación suave, los frascos se mantuvieron en la 

oscuridad durante 45 minutos para permitir el desarrollo del color (39). 

Se midió la absorbancia a 525 nm de la solución estándar y de cada muestra 

contra el blanco. La concentración desconocida en miligramos de dexametasona 

(C₂₂H₂₉FO₅) disuelta en cada solución de muestra se determinó utilizando la 

absorbancia de la solución estándar y su concentración conocida con la fórmula 

proporcionada para la Uniformidad de Contenido en la USP (39).  

2.3.1.3.4. Validación del método analítico espectrofotométrico 

para la cuantificación en el test de Disolución 
La Norma Técnica de Salud N° 147-MINSA/2019/DIGEMID, aprobada por la 

Resolución Ministerial N° 234-2019/MINSA, se alinea con la ICH Q2(R1), al 

indicar que las técnicas analíticas de referencia farmacopeicas no requieren una 

validación completa, porque se asume que han sido validadas por la fuente 

original (69,70). 

 En el contexto de los perfiles de disolución, el objetivo principal no es la 

cuantificación absoluta, sino la comparación del desempeño del producto. Por 

ello, es crucial demostrar que el método es reproducible y discriminatorio (71). 

Este propósito se logra principalmente a través de la validación de parámetros 

como la linealidad, precisión y exactitud. Tanto la FDA y la EMA respaldan este 

enfoque, señalando que el objetivo de la disolución es evaluar el desempeño del 

producto y su calidad de lote a lote (42, 50). En este sentido, la evaluación de la 

linealidad, exactitud y precisión es fundamental para garantizar que el método 

es adecuado para su propósito comparativo. 

El método desarrollado fue validado para linealidad a través de una curva de 

calibración. Se prepararon soluciones estándar mediante la pesada de 

aproximadamente 11 mg de dexametasona USP, que se disolvieron en 10 ml de 

etanol. Posteriormente, se transfirió 1 ml de esta solución a un matraz 

volumétrico de 25 ml y se completó con etanol hasta la marca, obteniendo así 

una solución estándar con una concentración de 44 µg/ml, considerada como el 

100%. A partir de esta solución, se realizaron diluciones con etanol para obtener 
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soluciones estándar en diferentes niveles de concentración: 6.25%, 12.5%, 25%, 

50%, 100% y 120%. Las absorbancias de las soluciones reaccionadas a 

diferentes concentraciones se determinaron por triplicado utilizando un 

espectrofotómetro de absorción visible a 525 nm.  

La linealidad se determinó utilizando una curva de calibración de seis niveles en 

el rango de 2.76-53.00 μg/ml. La linealidad se evaluó en función de la relación 

absorbancia-concentración, estableciendo la ecuación de la línea de calibración  

(y = a + bx) y el coeficiente de determinación (R²). Se llevó a cabo una prueba 

de bondad de ajuste, y los criterios de aceptación para la linealidad fueron: un 

coeficiente de determinación (R²) ≥ 0.98, un error relativo de la regresión ≤ 

2.0%, un RSD de factores de respuesta ≤ 2.0% y conformidad con la prueba de 

Cochran (Gexp ≤ Gtabla) (72). 

La exactitud del método se analizó utilizando el método de adición estándar, en 

el que se prepararon muestras en tres niveles de concentración 2.76, 26.50 y 

53.00 µg/ml. La concentración de estas muestras se determinó por interpolación 

en las curvas de calibración y se calcularon por triplicado los porcentajes de 

recuperación para cada concentración. Se aplicó la fórmula de recuperación de 

preparación en las tres concentraciones diferentes, con criterios de aceptación 

establecidos entre 97.0% y 103.0%. La significancia del porcentaje de 

recuperación se comparó con la recuperación teórica del 100% (texp ≤ ttabla) 

mediante la prueba t de Student, y se verificó la conformidad del porcentaje de 

recuperación con la prueba de Cochran (Gexp ≤ Gtabla) (72). 

La precisión del método fue validada considerando tanto la repetibilidad como 

la precisión intermedia. La repetibilidad se evaluó mediante el %CV de las 

concentraciones encontradas tras realizar el análisis cinco veces de las 

soluciones preparadas en los puntos bajo, medio y alto de 2.76, 26.50 y 53.00 

µg/ml dentro del rango lineal. Por otro lado, la precisión intermedia se estimó 

determinando la reproducibilidad entre días y analistas. Para ello, dos analistas 

llevaron a cabo el método en tres días diferentes, cada uno con tres réplicas a un 

nivel de concentración nominal de dexametasona de 25.1 µg/ml. Los criterios de 

aceptación predeterminados fueron: RSD (%) ≤ 3.0% para la repetibilidad y 

RSD (%) ≤ 6.0% para la precisión intermedia (72).  
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2.3.1.3.5. Prueba de disolución 
La evaluación de la disolución de tabletas de dexametasona se llevó a cabo 

utilizando el Aparato 1 (Aparato con Canastilla). Este equipo está compuesto por 

un recipiente cilíndrico con tapa, un motor, un eje motriz y una cesta cilíndrica 

de alambre. El recipiente tiene un volumen de 1.0 litro y se mantuvo a una 

temperatura de 37.0 ± 0.5 °C. Se aseguró un movimiento adecuado y uniforme 

del baño termostático para mantener la temperatura del medio de disolución 

constante (65). Luego, se introdujo en el recipiente un volumen específico del 

medio utilizado, en este caso, 500 ml de una solución de ácido clorhídrico y 

agua. El medio de disolución consistió en una solución de ácido clorhídrico, que 

se preparó diluyendo 5 ml de ácido clorhídrico con agua hasta 500 ml (39). 

Para la preparación de la solución estándar, se pesó 10 mg de Dexametasona 

USP, se colocó en una fiola y se disolvió con etanol hasta 10 ml. Luego, se tomó 

1 ml y se transfirió a un fiola de 100 ml y se enrasó con etanol para obtener una 

concentración de 10 µg/ml. Posteriormente, se transfirió 20 ml de la solución a 

un matraz Erlenmeyer de 50 ml (39). 

En las muestras, se disolvió cada unidad de dosis, se introdujeron primero 500 

ml del medio de disolución previamente termostatado en el recipiente del 

Aparato 1. A continuación, se colocó cuidadosamente una tableta en la cesta para 

que se disolviera con el medio de disolución. El aparato se agitó a una velocidad 

de 100 rpm durante 45 minutos. Al finalizar el tiempo, se retiró una muestra de 

25 ml del medio de disolución, tomada de una porción intermedia entre la 

superficie del medio y la parte superior de la cesta, asegurándose de que 

estuviera a más de 1 cm de la pared del recipiente. Esta alícuota se transfirió a 

una pera de decantación de 100 ml. Se añadió 15 ml de cloroformo y la mezcla 

se agitó vigorosamente para extraer la dexametasona en la fase orgánica. La fase 

de cloroformo se transfirió a un matraz Erlenmeyer, evitando la fase acuosa. La 

extracción con cloroformo se repitió tres veces sobre la fase acuosa restante en 

la pera de decantación, agrupándose todos los extractos de cloroformo en el 

mismo matraz Erlenmeyer. El extracto se evaporó hasta sequedad utilizando un 

baño de vapor, y el residuo seco se disolvió completamente en 20 ml de etanol 

(39). La determinación de la dexametasona disuelta se llevó a cabo mediante un 
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método colorimétrico y se utilizó un espectrofotómetro de absorción visible a 

525 nm (39). 

La concentración de dexametasona disuelta (C₂₂H₂₉FO₅) en el medio se calculó 

comparando la absorbancia de las soluciones con la de la solución estándar. Se 

determinó el porcentaje de dexametasona disuelta en relación con el contenido 

declarado (Q) para cada formulación (39). Los criterios de aceptación se 

establecieron según el USP, Capítulo General <711> Disolución. Las unidades 

se consideran conformes si al menos el 75 por ciento de la dexametasona se ha 

disuelto en 45 minutos y no más del 90 por ciento en 90 minutos. Si no se cumple 

con los criterios en la primera etapa (S1), se aplicarán etapas posteriores del 

proceso de la USP (65). 

Tabla 2. Criterio de aceptación para la disolución (65) 

Etapa 
N° de unidades 

analizadas 
Criterio 

S1 6 
Ninguna unidad es menor que Q + 5% siendo Q 

igual al 70%. 

S2 6 

El promedio de 12 unidades (S1+S2) es igual o 

mayor que Q y ninguna unidad es menor a Q -

15%. 

S3 12 

El promedio de 24 unidades (S1+S2+S3) es igual 

o mayor que Q, no más de 2 unidades son 

menores que Q-15% y ninguna unidad es menor 

que Q - 25%. 
 

2.3.2. Segunda parte: Desarrollo y comparación de los 

medicamentos multifuente versus el medicamento referente 
El estudio de bioexención (Biowaiver) se fundamentó en las directrices establecidas 

por la guía de la EMA titulada “Guideline on the Investigation of Bioequivalence” 

(50), guía ICH titulada “Bioequivalence for immediate release solid oral dosage 

forms M13A” (53), el Capítulo General <1090> de la USP "Assessment of Drug 

Product Performance, Bioavailability, Bioequivalence, and Dissolution" (65) y la 

guía FDA titulada "Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for 



40 

Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopharmaceutics 

Classification System" (66). 

2.3.2.1. Desarrollo de Perfiles de Disolución Comparativos 
La disolución de los medicamentos de prueba y de referencia se comparó utilizando 

el método de disolución según la USP-NF y la guía de la EMA, ICH y FDA 

(50,53,65,66). La prueba se realizó en el aparato 1 de la USP (aparato de canasta) 

y el volumen del medio de disolución fue de 900 ml en cada vaso a 37,0±0.5°C, y 

la velocidad de rotación fue de 100 rpm (39). 

Para estudiar el efecto del pH, se seleccionaron tres medios de disolución separados: 

solución de ácido clorhídrico a pH 1.2, buffer de acetato de sodio a pH 4.5 y buffer 

de fosfato de potasio a pH 6.8. La preparación de los medios siguió los 

procedimientos generales de la USP para reactivos, donde los reactivos cristalinos 

se secaron a 110°−120°C (excepto el acetato de sodio trihidratado). Las soluciones 

y los medios se almacenaron en botellas de vidrio resistentes a la luz, impermeables 

y químicamente resistentes para mantener la estabilidad de las soluciones (65). 

Los buffers se prepararon según la USP-NF (65): 

• Buffer de pH 1.2: Se preparó un volumen de 200 ml. Se diluyó la solución de 

cloruro de potasio 0.2 M (14.91 g/L) con 85 ml de HCl 0.2 M y agua hasta 

enrasarlo. Finalmente, se leyó el pH utilizando un medidor de pH y, cuando fue 

necesario, se añadió KOH 0.1 N para ajustar al pH deseado cuando fue 

necesario (65).

• Buffer de pH 4.5: Se preparó un volumen de 1000 ml. Se pesaron 2.99 g de 

acetato de sodio trihidratado, que se transfirieron a un matraz volumétrico de 

1000 ml. Se agregaron 14 ml de ácido acético glacial, se disolvieron los 

reactivos, se añadió agua hasta volumen y se mezcló. Finalmente, se midió el 

pH y, cuando fue necesario, se corrigió con NaOH 0.2 M utilizando el 

potenciómetro (65).

• Buffer de pH 6.8: Se preparó un volumen de 200 ml. Se colocaron 50 ml de 

fosfato monobásico de potasio 0.2 M (27.22 g/L) en un matraz volumétrico de 

200 ml. Luego, se añadieron 22.4 ml de NaOH 0.2 M y se enrasó con agua. 

Finalmente, se midió el pH y, cuando fue necesario, se ajustó con solución de 

ácido fosfórico al 20% (65).
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Para la preparación de la solución estándar, se pesaron 44 mg de dexametasona USP 

y se disolvió en 100 ml de etanol. Posteriormente, se tomó 1 ml de la solución inicial 

y se transfirió una fiola de 100 ml para enrasarlo con etanol hasta alcanzar una 

concentración final de 4.4 µg/ml. Después, se tomó una cantidad de 10 ml de la 

solución obtenida y se trasladó a un matraz Erlenmeyer de 50 ml.  

Para el procedimiento de disolución, se utilizaron doce tabletas de cada lote del 

medicamento de referencia y multifuente. Una tableta individual se colocó 

aleatoriamente en cada vaso de disolución conteniendo 900 ml del medio 

correspondiente previamente termostatizado y estuvo a una velocidad de 100 rpm. 

Se tomaron alícuotas de 10 ml de cada vaso en los siguientes puntos de tiempo: 5, 

10, 15, 30, 45 y 60 minutos. Las muestras se tomaron desde una zona intermedia 

entre la superficie del medio y la parte superior de la canastilla, no más cerca de 1 

cm de la pared del vaso (39). Se realizó sin reposición en el volumen de medio 

debido que el volumen retirado representaba menos del 10% del volumen total del 

medio (65). 

La preparación de las soluciones muestra para el análisis cuantitativo (extracción, 

evaporación y redisolución del residuo) se realizó sobre cada alícuota muestreada 

de acuerdo con el procedimiento detallado en la sección de Prueba de disolución 

(39). El análisis cuantitativo de dexametasona en cada solución muestra se realizó 

mediante el método colorimétrico validado, siguiendo el procedimiento descrito en 

la sección de Validación del Método Analítico a 525 nm.  

A partir de las concentraciones de dexametasona determinadas, se calcularon los 

porcentajes de principio activo disuelto en cada punto de tiempo para cada vaso, 

obteniendo así los perfiles de disolución individuales. Se calcularon los perfiles de 

disolución promedio para cada lote y medio, junto con la desviación estándar y el 

% CV en cada punto de tiempo (66). 

2.3.2.2. Comparación de Perfiles de Disolución: Enfoques 

Estadísticos 
Para determinar la similitud o diferencia entre los perfiles de disolución de los 

medicamentos multifuente frente al medicamento de referencia, se emplearon los 

enfoques modelo independiente y modelo dependiente recomendados por las 

agencias regulatorios internacionales como FDA y EMA (66,73). 
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2.3.2.2.1. Modelo independiente 

a) Evaluación de 𝒇𝒇𝟏𝟏 y 𝒇𝒇𝟐𝟐 

Se estableció la equivalencia in vitro entre medicamentos multifuente y 

medicamento de referencia mediante la comparación de sus perfiles de 

disolución, conforme a las recomendaciones de la FDA y la EMA (66,73), se 

utilizó el método basado en el cálculo de los factores de diferencia (𝑓𝑓1) y de 

similitud (𝑓𝑓2). En las ecuaciones, Rt representa el valor de disolución promedio 

del lote de referencia en el tiempo t, mientras que Tt corresponde al valor de 

disolución promedio del lote de prueba en el tiempo t y n indica el número de 

puntos de muestreo. 

● El factor de diferencia (𝒇𝒇𝟏𝟏)  

El factor de diferencia (𝑓𝑓1) se utiliza para calcular la diferencia porcentual entre 

las curvas de disolución en cada punto de tiempo. Constituye una medida del 

error relativo promedio entre las curvas (48). La ecuación para su cálculo se 

presenta en la Figura 8. 
 

𝑓𝑓1 = �
∑ |𝑅𝑅𝑡𝑡 − 𝑇𝑇𝑡𝑡|𝑛𝑛
𝑡𝑡=1
∑ 𝑅𝑅𝑡𝑡𝑛𝑛
𝑡𝑡=1

�100 

 

Figura 8. Ecuación de 𝑓𝑓1 (73)  

• El factor de similitud (𝒇𝒇𝟐𝟐)  

El factor de similitud (𝑓𝑓2) se utiliza para medir la similitud entre los perfiles de 

disolución porcentual de las curvas (73). Su cálculo implica una transformación 

logarítmica de la suma de los cuadrados de las diferencias, según se muestra en 

la Figura 9. 

𝑓𝑓2 = 50. log

⎝

⎛ 1

�1 +
∑ (𝑅𝑅𝑡𝑡 − 𝑇𝑇𝑡𝑡)2𝑛𝑛
𝑡𝑡=1

𝑛𝑛

. 100

⎠
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Figura 9. Ecuación de 𝑓𝑓2 (73) 

Los resultados de 𝑓𝑓1 y 𝑓𝑓2 obtenidos para cada producto (muestra y referencia) 

y medio de disolución se evalúan de acuerdo con los criterios de aceptación 

detallados en la Tabla 3.  
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Si existe una incongruencia entre los resultados de 𝑓𝑓1 y 𝑓𝑓2, el factor 𝑓𝑓2 es el que 

prevalece para determinar la similitud. Se considera que un medicamento 

multifuente es aceptable como intercambiable si los valores de 𝑓𝑓1 y 𝑓𝑓2 se 

encuentran dentro del rango aceptable en los tres medios de disolución 

evaluados (pH 1.2, 4.5 y 6.8) (66,73). 

Tabla 3. Criterio de aceptación de 𝑓𝑓1 y 𝑓𝑓2 (66) 
 
 

 

b) Parámetros Amodelísticos complementarios  
Se calcularon parámetros amodelísticos como la Eficiencia de Disolución (ED) y 

el Tiempo Medio de Disolución (TMD) para cada formulación (medicamento 

multifuente y referencia) en cada medio de disolución. Estos parámetros se 

utilizaron posteriormente para una comparación estadística con el fin de 

determinar si existían diferencias significativas entre las formulaciones (73). 

● La eficiencia de disolución (ED) 
La Eficiencia de Disolución (ED) cuantifica la extensión de la disolución del 

fármaco dentro de un intervalo de tiempo definido. Refleja la eficiencia de la 

formulación para disolverse; un valor alto de ED generalmente indica una 

liberación y disolución inicial rápida del principio activo.  

La ED se calcula utilizando el método trapezoidal para determinar el Área Bajo 

la Curva (AUC) del perfil de porcentaje disuelto acumulado versus tiempo 

(73). Como se muestra en la Figura 10, la fórmula para el cálculo de la 

eficiencia de disolución (ED) está basada en dos parámetros clave como 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴0𝑇𝑇 

que representa el área bajo la curva de disolución hasta el tiempo T, mientras 

que Q100.T corresponde al área del rectángulo que indica el 100% de disolución 

en el mismo punto temporal. 

%𝐸𝐸𝐸𝐸 =  
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴0𝑇𝑇

𝑄𝑄100.𝑇𝑇
. 100 

 

Figura 10. Ecuación de ED% (73) 

 
 

Parámetro Valor Resultado 

𝑓𝑓1 0-15 Conforme 

𝑓𝑓2 50-100 Conforme 
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● El tiempo medio de disolución (TMD)  
El Tiempo Medio de Disolución (TMD) es un parámetro que refleja la 

velocidad a la que el fármaco se disuelve. Un valor menor de TMD indica una 

velocidad de liberación más rápida del principio activo. Su cálculo se basa en 

las curvas de porcentaje disuelto acumulado en función del tiempo (73).  

La Figura 11 muestra la ecuación para el cálculo del tiempo medio de 

disolución (TMD). En esta fórmula, 𝛥𝛥Qi es la cantidad de fármaco que se 

disuelve en cada intervalo, mientras que ti representa el punto medio de los 

tiempos de muestreo. Finalmente, Q∞ se define como la cantidad máxima de 

fármaco disuelto. 
 

𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇 =  
∑[𝑡𝑡𝑖𝑖 .∆𝑄𝑄𝑖𝑖]

𝑄𝑄∞
 

Figura 11. Ecuación de TMD (73) 
 

Una vez obtenidos los valores de ED y TMD, se realizó el análisis estadístico 

correspondiente para la comparación entre formulaciones. 
 

2.3.2.2.2. Modelo Dependiente 
Para examinar si los comportamientos de disolución de los medicamentos 

multifuente y medicamento referente son similares, se aplica un enfoque modelo 

dependiente. Este enfoque implica el ajuste de modelos cinéticos matemáticos a los 

datos experimentales de disolución (73). 

Para determinar la forma de la curva y el comportamiento cinético de la liberación 

del fármaco, se emplearon modelos comúnmente utilizados en perfiles de 

disolución, tales como el de orden cero, primer orden, Higuchi, Hixson-Crowell y 

la función de Weibull. Estos modelos, cuyas ecuaciones se presentan en la Tabla 

4, no solo permiten comprender el mecanismo de liberación, sino que sus 

parámetros son fundamentales para predecir el comportamiento in vivo del fármaco, 

lo que facilita la evaluación de la equivalencia terapéutica entre formulaciones. 

La selección del modelo más adecuado se realizó inicialmente para el medicamento 

de referencia. Para ello, se utilizaron el Criterio de Información de Akaike (AIC), 

un parámetro para la discriminación de modelos, y el coeficiente de determinación 

(R2). Un ajuste al modelo se consideró más adecuado si el valor de AIC era menor 

y el valor de R2 era más cercano a la unidad. Además, se compararon los parámetros 
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cinéticos obtenidos de los medicamentos multifuente con el medicamento de 

referencia que compartían el mismo modelo cinético (73). 

Tabla 4. Ecuaciones de modelos matemáticos (73) 

Modelo Ecuación 

Orden cero 𝑄𝑄 = 𝐾𝐾𝑜𝑜 (𝑡𝑡 − 𝑡𝑡𝑜𝑜) 

Orden uno ln(Q∞ - Q) = In Q∞ - Kd ( t — to) 

Higuchi 𝑄𝑄 = 𝐾𝐾𝐾𝐾 (𝑡𝑡 − 𝑡𝑡𝑜𝑜) 1/2 

Hixson-Crowell 𝑄𝑄 = 𝑄𝑄∞ - [ 𝑄𝑄∞
1
3  – 𝐾𝐾𝐾𝐾.𝑡𝑡]3 

Función de Weibull (sin base 

fisicoquímica) 𝑄𝑄 = 𝑄𝑄∞ [1 − 𝑒𝑒− ((𝑡𝑡−𝑡𝑡0𝑡𝑡𝑡𝑡 )
𝛽𝛽

] 

Criterio de Información de 

Akaike (AIC). 
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 = 𝑛𝑛 𝑥𝑥 ln(𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆) + 2𝑝𝑝 

Q: es la cantidad de fármaco disuelto a cada tiempo, Q∞: es la cantidad de fármaco disuelto a tiempo 

infinito, (Q∞ - Q): es la cantidad de fármaco remanente en el lugar de disolución, Kd: es la constante 

de disolución, to: es el período de latencia o tiempo que tarda en iniciarse el proceso de disolución, 

td: es el tiempo que tarda en disolverse el 63.2% de la dosis, 𝜷𝜷: es un parámetro de forma, 

adimensional, n: es el número de pares de datos experimentales empleados en el ajuste, SSQ: es la 

suma de los cuadrados de los residuales, p: es el número de parámetros de la función de ajuste. 

2.4. Procesamiento de Datos y Análisis Estadístico 
Los datos registrados se capturaron en cuadernos de laboratorio, se transfirieron y 

organizaron en hojas de cálculo electrónicas (Microsoft Excel, 2019). Esto se utilizó 

para realizar estadísticas descriptivas simples (media, desviación estándar, %RSD y 

%CV), resumen de resultados y generación inicial de gráficos. 

Todo el análisis estadístico inferencial se realizó utilizando el software estadístico R 

(versión 2024.12.1) con la interfaz de RStudio. Este software permitió el uso de las 

medidas correctas de estadística (diferencias de medias y ANOVA), necesarias para 

respaldar la conclusión de este estudio. 

Se evaluaron los supuestos de las pruebas paramétricas mediante normalidad (Shapiro-

Wilk) y homogeneidad de varianzas (Levene). En caso de desviaciones de estos 

supuestos, se aplicaron transformaciones de datos relevantes o pruebas no paramétricas 

apropiadas. Un valor 𝑝𝑝 < 0.05 se consideró estadísticamente significativo para todas 

las pruebas de hipótesis. 
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III.    RESULTADOS  

3.  

3.1. Primera etapa: Control de calidad de los medicamentos 

multifuente y de referencia: Aspectos técnicos, físicos y 

químicos 
Los medicamentos en estudio fueron identificados mediante letras. El medicamento R 

representó el medicamento de referencia, los medicamentos multifuente nacionales 

estuvieron rotulados con las letras A, B, C y D y el medicamento importado con la letra 

E. Posteriormente, se procedió a la revisión del número de lote, la fecha de caducidad y 

el registro sanitario correspondientes a cada medicamento. Tal como se evidencia en la 

Tabla 5, todos los medicamentos cumplieron con los criterios establecidos por 

DIGEMID. 

Tabla 5. Aspectos técnicos de los medicamentos multifuente y referencia 
 

*Registro sanitario de la Agencia Suiza de Productos Terapéuticos (Swissmedic). 
 

La Tabla 6 presenta una descripción detallada de las propiedades físicas y los 

excipientes de los medicamentos multifuente y de referencia. En cuanto a las 

propiedades físicas, se constató que todos los medicamentos tenían la forma circular. 

Respecto al color, el medicamento referente (R) e importado (E) mostraron una 

coloración blanca, mientras que los medicamentos multifuente nacionales exhibieron 

una variedad de tonos. Se observó la presencia de una ranura en una de las caras en los 

medicamentos A, B, E y R; y un grabado en el medicamento referente (R). 

El análisis cualitativo de los excipientes reveló similitudes y diferencias entre las 

formulaciones. La lactosa monohidrato y el estearato de magnesio fueron excipientes 

comunes para todos los medicamentos evaluados. La celulosa microcristalina fue un 

excipiente predominante y estuvo presente en todos los productos, excepto en D; 

mientras que el almidón de maíz estuvo presente en los medicamentos A, E y R. El talco 

estuvo presente solo en el medicamento importado (E). 

 

Medicamento 
Registro 

Sanitario 

 

Lote 
Fecha de 

vencimiento 

R 48670* 3404ª ( Alemania) 06/2026 
A EN-08132 2083703 ( Perú) 08/2026 
B EN-05307 20575493 ( Perú) 05/2026 
C EN-02976 2061693 ( Perú) 06/2026 
D EN-04152 2080393 ( Perú) 08/2026 
E EE-10132 NT20261 ( India) 06/2025 

ANGELA HUAMAN
Línea
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Tabla 6. Descripción de las características físicas y excipientes 

Medicamento Características físicas Excipientes 

R 

Comprimido de color 

blanco, redondo, con una 

ranura y presenta un 

grabado “EM28” en una 

cara y liso por la otra cara. 

Lactosa monohidrato, almidón de maíz, 

celulosa microcristalina, crospovidona y 

estearato de magnesio. 

A 

Comprimido de color 

anaranjado pálido, 

redondo, con una ranura 

en una de sus caras. 

Lactosa monohidrato modificada, almidón 

glicolato de sodio (tipo A), almidón de maíz, 

celulosa microcristalina, dióxido de silicio 

coloidal, colorante laca amarillo FD&C 

N° 6 CI15985, estearato de magnesio 

B 

Comprimido de color 

menta, redondo, con 

una ranura en una de sus 

caras. 

 

Lactosa monohidrato (modificada), almidón 

glicolato de sodio (Tipo A), celulosa 

microcristalina (Tipo 200), color D&C 

amarillo Nª10 laca aluminica C.I. 47005, 

color FD&C Azul Nª1 laca aluminica C.I. 

42090, lauril sulfato de sodio, estearato de 

magnesio. 

C 

Comprimido de color 

melón, redondo. 

 

Lactosa monohidrato (modificado), almidón 

glicolato de sodio (Tipo A), estearato de 

magnesio, colorante laca amarilla FD&C 

Nª6 CI 15985, celulosa microcristalina. 

D 
Comprimido de color 

azul, redondo. 

Lactosa monohidrato (modificado), almidón 

glicolato de sodio (Tipo A), estearato de 

magnesio, colorante laca alumínica azul 

FD&C Nª2 (CI 73015). 

E 

Comprimido de color 

blanco, redondo, con una 

ranura en una de sus caras. 

Lactosa monohidrato (modificado), almidón 

de maíz, talco purificado, estearato de 

magnesio, sílice coloidal anhidra, almidón 

glicolato de sodio (Tipo A), celulosa 

microcristalina y agua purificada. 
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En las pruebas físicas, se analizó diez tabletas por cada tipo de medicamento y los datos 

individuales se detallan en el Anexo 3. Posteriormente, para cada análisis, se determinó 

el promedio y la desviación estándar relativa (RSD %) del peso y las dimensiones, cuyos 

valores se presentan en la Tabla 7. El peso de las tabletas para los medicamentos 

multifuente y medicamento de referencia estuvo entre 100.67 mg y 308.22 mg. En 

cuanto a las dimensiones, el diámetro varió entre los valores de 4.12 mm a 7.94 mm y 

el grosor estuvo dentro los rangos de 1.49 mm a 3.62 mm. 

Los datos mostraron baja variabilidad en el peso y dimensiones entre las tabletas 

producidas por un laboratorio determinada. Esto se reflejaba en un RSD ≤ 0.90%, lo que 

indicaba buena uniformidad entre las tabletas del mismo lote. Sin embargo, el análisis 

ANOVA mostró una diferencia significativa (𝑝𝑝 < 0.05) en peso y dimensiones cuando 

se compararon los lotes de los diferentes medicamentos. Estos resultados son relevantes 

porque demuestran la diferencia en las características físicas de las tabletas entre 

laboratorios y nos sugirieron una posible diferencia entre formulaciones. 

Tabla 7. Resultados de las pruebas físicas: peso promedio y dimensiones 

a Dimensiones expresadas como media (n=10), RSD (n=10) 

**p˂0.05 indica una diferencia significativa en el parámetro entre el producto de referencia (R) y el 

medicamento multifuente. 
 

La prueba de Identificación se llevó a cabo mediante cromatografía de capa fina (TLC), 

con la visualización de las manchas bajo la onda corta de una lámpara UV a 254 nm, tal 

como se ilustra en la Figura 12. Además, se presentaron los datos de la distancia en cm 

desde la línea de referencia hasta el extremo superior de la mancha y el valor de 𝑅𝑅𝑓𝑓 para 

cada medicamento en la Tabla 8. Los datos de la distancia para cada repetición de 

siembra se detallan en el Anexo 4. 

Medicamento Peso promedio (mg) (RSD)a 
Dimensiones (mm) (RSD)a 

Diámetro Espesor 

R 200.93 (0.58%) 7.09 (0.16%) 1.59 (0.16%) 

A 308.22** (0.86%) 7.11 (0.17%) 3.62** (0.30%) 

B 100.67** (0.82%) 4.12** (0.42%) 1.69 (0.64%) 

C 283.39** (0.79%) 7.09 (0.16%) 2.19** (0.54%) 

D 282.74** (0.36%) 7.94** (0.15%) 2.42** (0.62%) 

E 106.96** (0.82%) 5.65** (0.44%) 1.49 (0.79%) 

ANGELA HUAMAN
Línea
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Figura 12. Cromatoplaca de dexametasona vista en lampara ultravioleta a 254 nm 

Para la evaluación de la identificación, se analizaron los valores de distancia del punto 

del estándar USP y se verificó la distribución de estos valores mediante la prueba de 

Shapiro-Wilk. Con las distancias del punto de todos los medicamentos, se calculó 𝑅𝑅𝑓𝑓 

del medicamento referente para compararlo con los valores de 𝑅𝑅𝑓𝑓 de los medicamentos 

multifuente evaluados.  

La totalidad de las muestras de medicamentos analizados fueron conformes según las 

especificaciones de identificación por TLC en la USP-NF. Este cumplimiento resultó 

esencial para confirmar la autenticidad y la composición correcta del principio activo, 

asegurando de este modo la calidad e identidad de las tabletas. 

Tabla 8. Valores de 𝑅𝑅𝑓𝑓 de las muestras y estándar de dexametasona  

 

*Especificación USP-NF, el valor 𝑅𝑅𝑓𝑓 de la mancha principal de la solución muestra corresponde 

al de la solución estándar. 
a Los datos se representan como media (n=10) ± DE. 
b La distancia recorrida por el disolvente es de 8 cm. 

Muestra Distancia del punto (cm) Valor de 𝑹𝑹𝒇𝒇  
b Cumple* 

Estándar USP 1.66 ± 0.037a 0.21  - 

R 1.68 cm 0.21 Sí 

A 1.68 cm 0.21 Sí 

B 1.67 cm 0.21 Sí 

C 1.66 cm 0.21 Sí 

D 1.67 cm 0.21 Sí 

E 1.66 cm 0.21 Sí 

ANGELA HUAMAN
Línea
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Los resultados de la prueba de valoración fueron determinados mediante HPLC. La 

preparación y lectura de muestras fue por duplicado para cada medicamento y los 

detalles en el Anexo 5. La estimación promedio de dexametasona por tableta se presenta 

en la Tabla 9. Los resultados obtuvieron una desviación estándar relativa (RSD) ≤ 

1.00%, lo que indicó una distribución homogénea en la concentración del ingrediente 

activo en las tabletas de un mismo lote.  

El contenido de dexametasona en todas las muestras de medicamentos probados estuvo 

dentro de las especificaciones (90.0% a 110.0%) de la USP-NF. El medicamento de 

referencia (R) y los medicamentos multifuente nacionales (A, B, C, D) presentaron un 

porcentaje de cantidad declarada entre 96.4% y 97.8% de dexametasona; en cambio, el 

medicamento importado (E) presentó un valor de 93.3% de la cantidad declarada. 

Además, se confirmó que ningún medicamento multifuente presente una diferencia 

mayor del 5% frente al medicamento referente según el criterio definido en el Anexo 7 

del Informe Técnico 992 de la OMS.  

El análisis estadístico mediante ANOVA reveló una diferencia estadísticamente 

significativa (𝑝𝑝 < 0.05) para el medicamento E al compararlo con el medicamento de 

referencia (R), lo que podría implicar en una dosis subterapéutica del primero.  

Tabla 9. Valoración del contenido de dexametasona 4 mg en tabletas 

 

*Especificación USP-NF, el criterio de aceptación está entre los valores de 90.0%–110.0%. 
a Valores expresados como media de cantidad de dexametasona disuelto (RSD, n = 4). 
b Cantidad declarada de dexametasona (%) con respecto a la concentración teórica. 

**p˂0.05 indica una diferencia significativa en el parámetro entre el producto de referencia (R) y el 

medicamento multifuente. 

Medicamento 

Cantidad 

declarada 

(mg/tab) 

Resultados 

Cantidad  

(mg/tab) (RSD)a 

Cantidad declarada 

de dexametasona(%)b 
Cumple* 

R 4 mg 3.88 (0.36%) 97.0 Sí 

A 4 mg 3.91 (0.20%) 97.8 Sí 

B 4 mg 3.86 (0.88%) 96.4 Sí 

C 4 mg 3.90 (0.50%) 97.4 Sí 

D 4 mg 3.88 (0.86%) 97.3 Sí 

E 4 mg  3.73 (0.54%)     93.3** Sí 

ANGELA HUAMAN
Línea
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Para la prueba de uniformidad, se empleó diez unidades posológicas por muestra para 

todos los medicamentos y los datos individuales se detallan en el Anexo 6. 

La Tabla 10 presenta los Valores de Aceptación (AV) obtenidos. Los valores de AV 

para todos los medicamentos analizados fueron aprobados, comprendidos en un rango 

entre 0.33 y 2.54. También, se realizó un análisis de varianza (ANOVA) con los 

promedios de cada medicamento y no hubo una diferencia estadística significativa entre 

el medicamento de referencia y los medicamentos multifuente (𝑝𝑝 ≥ 0.05).  

Por lo tanto, el AV bajo confirmó la eficacia del proceso de manufactura en la 

distribución homogénea del principio activo, a pesar de un porcentaje de cantidad de 

dexametasona bajo en el lote del medicamento importado (E).  

Tabla 10. Uniformidad de dosis por contenido para dexametasona de 4 mg 

Medicamento X̅ (RSD)a AV Cumple (AV≤ L1)* 

R 99.28 (0.138 %) 0.33 Sí 

A 98.70 (1.071%) 2.54 Sí 

B 98.44 (0.960%) 2.27 Sí 

C 98.94 (0.877 %) 2.08 Sí 

D 98.62 (0.973%) 2.30 Sí 

E 98.29 (0.953%) 2.25 Sí 

* Especificación USP-NF, siendo AV menor o igual a L1.
a Valor expresado por la media, RSD (%) (n=10).

**p˂0.05 indica una diferencia significativa en el parámetro entre el producto de referencia (R) y

el medicamento multifuente.

La validación del método analítico de cuantificación empleado para el test de disolución 

comprendió la determinación de linealidad, precisión y exactitud. Este proceso 

involucró preparar una solución madre estándar a una concentración teórica del 100% 

(44 µg/ml). Según esto, se realizaron diluciones para producir soluciones estándar 

al 6.25%, 12.5%, 25%, 50%, 100% y 120%, con un intervalo de 2.76 a 53.00 µg/ml.  

Los datos de linealidad, se presentan en la Tabla 12, indicaron que este parámetro se 

cumplió en el rango investigado (2.76-53.00 µg/ml). La curva de calibración está 

representada gráficamente en la Figura 13 y los datos de validación detallado en el 

Anexo 7. 

ANGELA HUAMAN
Línea
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Figura 13. Gráfica de correlación de la concentración de dexametasona (ug/ml) vs 

absorbancia a 525 nm 

El análisis estadístico de la regresión lineal demostró indicadores de alta calidad, 

incluyendo un coeficiente de determinación (R²) superior a 0.999, un error relativo por 

regresión inferior al 2%, y %CV de los factores de respuesta también menor al 2%. 

Adicionalmente, la prueba G de Cochran resultó aceptable (Gexp ≤ Gtabla), lo que 

confirmó la homogeneidad de las varianzas y respaldó la linealidad del modelo. En 

conjunto, estos hallazgos demostraron una excelente correlación lineal entre la respuesta 

instrumental y la concentración del analito en el intervalo evaluado. 

Tabla 11. Linealidad del método analítico  

 

a Valor de G en la tabla es 0.616. 

La precisión de este método demostró que estaba de acuerdo con los criterios. Los 

resultados se muestran en la Tabla 12 y con más detalle en el Anexo 7. La recuperación 

promedio fue del 99.9%, que se encontró dentro del rango de aceptación (90.0% - 

110.0%); y la dispersión de los resultados fue por debajo del límite establecido del 3.0%. 

Además, la prueba t de Student no reveló diferencias estadísticamente significativas 

entre la recuperación promedio y el valor teórico (texp ≤ ttabla), confirmando la ausencia 

de sesgo sistemático. Asimismo, la prueba G de Cochran (Gexp ≤ Gtabla) verificó la 

homogeneidad de las varianzas, lo cual respaldo la validez de la evaluación de la 

exactitud del método. 

Muestra Rango(ug/ml) r2  

Error relativo 

debido a 

regresión (%) 

Factores de 

respuesta  

CV (%) 

Prueba de 

Cochrana 

Estándar 2.76 - 53.00 1.000 0.852 0.897 0.458 

0.00497x+-0.000332      
R2=1 

ANGELA HUAMAN
Línea
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Respecto a la precisión del método, se evaluó la repetibilidad y precisión intermedia, se 

obtuvieron resultados satisfactorios que se detallan en la Tabla 12 y los datos 

individuales de ambas evaluaciones se presentan en el Anexo 7. Los resultados de 

repetibilidad mostraron un %CV consistentemente inferior al límite del 3.0%. La 

precisión intermedia se evaluó analizando una solución a 25.1 µg/ml durante tres días 

por dos analistas diferentes y el resultado fue un valor menor al límite establecido del 

6.0% (%CV= 0.395%). Estos hallazgos, confirmaron la alta reproducibilidad del 

método analítico bajo diversas condiciones operativas. 

Tabla 12. Exactitud y precisión del método analítico para dexametasona 4 mg  

Nivel de 

concentración 

(ug/ml) 

Exactitud Precisión  

 

Recuperación (%), 

CV (%)a 

 

texpb 
Prueba de 

Cochranc 

 

Repetibilidad,  

CV (%)d 

Precisión 

intermedia 

CV (%)e  

2.76 

99.873  

(0.928%) 
0.410 0.4963 

2.776 

(1.133%) 

0.395 26.50 
26.682 

(0.659%) 

53.00 
53.338 

(0.731%) 
a Recuperación (%) respecto a la concentración teórica, %CV (n=3). 
b Valor de t en la tabla es 4.303. 
c Valor de G en la tabla es 0.8709 

dRepitibilidad,% CV (n=3). 
e Nivel de concentración es 25.1 ug, %CV para tres días diferentes y dos analistas. 

Dado que no presenta una especificación de prueba de rendimiento USP en su etiqueta, 

todos los medicamentos fueron sometidos a la prueba de disolución 1. Los resultados 

de porcentaje de liberación promedio se reportan en la Tabla 13 y con más detalles en 

el Anexo 8. Los resultados demostraron que los medicamentos A, B, C, D y R pasaron 

los criterios de aceptación para la etapa S1 de la prueba de disolución. Mientras tanto, el 

medicamento importado (E) cumplió las condiciones para la etapa S2. 

Con respecto a la variabilidad, aquellos medicamentos que recibieron aprobación en la 

etapa S1 (R, A, B, C y D) presentaron valores de % RSD inferiores al 1% (< 1%) en el 
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muestreo final, por lo que se observó una baja variabilidad entre unidades de cada lote. 

En comparación, el medicamento E mostró una distribución más dispersa entre 

unidades, con un valor % RSD mayor al 3% (>3%).  

Se realizó un análisis estadístico comparativo para evaluar las diferencias entre los 

perfiles de disolución de los medicamentos. Este análisis reveló diferencias 

estadísticamente significativas (𝑝𝑝 < 0.05) entre los porcentajes de disolución de los 

medicamentos multifuente A, B, C y E frente al medicamento de referencia (R).  

Al concluir el ensayo, se detectaron diferencias en los porcentajes de disolución del 

principio activo. Los medicamentos multifuente A, B y C mostraron una liberación 

aproximadamente un 1% mayor al medicamento referente (R), mientras que el 

medicamento importado (E) liberó alrededor de un 26% menos en comparación con el 

medicamento referente (R).  

Tabla 13. Prueba de disolución de tabletas de dexametasona 4 mg  

% Disolución a los 45 minutos 

Medicamento 
N° de tabletas X̅ (%)   

(RSD)a 
Cumple* 

1 2 3 4 5 6 

R 98.76      99.40 98.13 99.53 98.16 98.33 
98.72 

(0.629%) 
S1 = Sí 

A 99.22 99.70 99.37 100.05 99.54 99.86 
99.63*** 

(0.331%) 
S1 = Sí 

B 98.83 99.22 100.07 99.61 99.84 100.12 
99.63*** 

(0.501%) 
S1 = Sí 

C 99.16 99.98 100.23 99.84 100.15 99.43 
99.80*** 

(0.429%) 
S1 = Sí 

D 99.26 98.57 99.17 99.10 99.76 98.79 
99.11 

(0.496%) 
S1 = Sí 

           E 
  S1 72.47 73.24 73.83 71.53 74.14 71.87 72.86*** 

(2.164%) 
S1+ S2 = Sí** 

  S2 70.90 72.79 73.51 73.51 74.43 72.13 

* Especificación USP-NF, En la etapa S1 el % disolución no menor a Q+5%, siendo Q igual a 70% y en S2, el 

promedio de 12 unidades (S1+S2) es igual o mayor que Q y ninguna unidad es menor a Q -15%. 
a Valores expresados como media de % de disolución (RSD, n = 6), excepto la muestra E (RSD, n=12). 

***p˂0.05 indica una diferencia significativa en el parámetro entre el producto de referencia (R) y el 

medicamento multifuente 
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3.2. Segunda etapa:  Desarrollo y comparación de los 
medicamentos multifuente versus el medicamento referente 

 

Se realizaron los perfiles de disolución en pH 1.2, 4.5 y 6.8. El comienzo del desarrollo 

de los perfiles fue en pH 1.2, simulando condiciones gástricas en ayuno. Antes de 

realizar los perfiles, se confirmó que el %CV de 12 unidades analizadas por 

medicamentos no excedía el 20% a los 5 y 10 minutos, o el 10% a los 15-60 minutos 

(Anexo 9). 

La Tabla 14 presenta el promedio de disolución en el medio de pH 1.2. El medicamento 

multifuente C fue muy rápida disolución, alcanzando hasta un 85% en 15 minutos. Los 

medicamentos R, A, B, D y E necesitaron al menos 30 minutos para superar el 85% 

(>85%). Los medicamentos A y B, superaron el 90% en 30 minutos, pero no lograron 

alcanzar el 85% en 15 minutos. El medicamento E superó el 85% en el período de 30 

minutos. Por lo tanto, la formulación C se clasificó como de “disolución muy rápida” 

(>85% en 15 min). Las formulaciones R, A, B, D y E se consideraron de “disolución 

rápida” (>85% en 30 minutos). 

Tabla 14. Promedio del porcentaje de disolución de dexametasona 4 mg en pH 1.2. 

Medicamento 
% Disolución de dexametasona (%CV)a 

5 min 10 min 15 min 30 min 45 min 

R 
49.68 

(3.151%) 

57.56 

(2.866%) 

66.45 

(2.726%) 

87.00 

(2.046%) 

96.49 

(1.261%) 

A 
67.28 

(2.738%) 

73.05 

(3.400%) 

84.53 

(3.897%) 

92.89 

(2.468%) 

95.31 

(2.862%) 

B 
67.65 

(4.141%) 

71.12 

(3.626%) 

79.64 

(3.106%) 

90.69 

(3.733%) 

97.32 

(1.968%) 

C 
69.49 

(3.440%) 

84.523 

(3.962%) 

88.94 

 (3.076%) 

92.61 

(3.139%) 

96.84 

(1.548%) 

D 
63.91 

(5.353%) 

76.13 

(2.922%) 

80.45 

(3.084%) 

86.68 

(3.342%) 

94.78 

(2.263%) 

E 
32.10 

(10.778%) 

39.27 

(5.115%) 

41.96 

(4.587%) 

85.17 

(1.791%) 

90.06 

(1.708%) 
 

aValores expresados como media de % de disolución de dexametasona de 4 mg (%CV, n = 12) 

Los perfiles de disolución del medicamento de referencia (R) y medicamentos 

multifuente se muestran en la Figura 14. El medicamento R presentó una liberación 
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lenta con alrededor del 50%, 58% y 67% del principio activo tras 5, 10 y 15 minutos, 

respectivamente, superando el 90% a los 30 minutos y concluyendo en 

aproximadamente el 96% a los 45 minutos.  

Con respecto a los medicamentos multifuente A, B y D,  mostraron una similitud en 

perfiles de liberación entre sí, logrando un 63-68% de disolución a los 5 minutos, un 79-

85% a los 15 minutos y finalizaron sus disoluciones con un rango entre 94-98% en 45 

minutos. El medicamento C presentó un ascenso rápido a los 10 min superando el 84%. 

Por otro lado, el medicamento multifuente importado (E) se diferenció de los demás al 

presentar el perfil de liberación más bajo, registrando solo un 28% de disolución a los 5 

minutos y su porcentaje final alcanzó alrededor del 90% a los 45 minutos. 

 
Figura 14. Perfil de disolución de los medicamentos dexametasona en pH 1.2 

Los estudios de liberación se realizaron en un medio de pH 4.5, simulando la condición 

in vivo en el tracto gastrointestinal (segmentos del estómago postprandial o intestinal).  

Como paso previo, se verificó que todos los medicamentos cumplieron los criterios 

establecidos para el %CV entre las 12 unidades analizadas, detallado en el Anexo 10.  

La Tabla 15 resume los porcentajes promedio de disolución en este medio. Los 

medicamentos A, B y D superaron el 85% de principio activo disuelto a los 10 minutos. 

El medicamento C alcanzó un porcentaje superior a 85% a los 15 minutos, mientras que 

los medicamentos R y E requirieron 30 minutos para exceder el 85% de disolución. Por 

lo tanto, los medicamentos nacionales A, B, C y D se clasifican como de “muy rápida 

disolución” (> 85% en 15 minutos) y los medicamentos R y E corresponden a la 

categoría de “rápida disolución” (> 85% en 30 minutos). 
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Tabla 15. Promedio del porcentaje de disolución de dexametasona 4 mg en pH 4.5 

Medicamento 
% Disolución de dexametasona (%CV)a 

5 min 10 min 15 min 30 min 45 min 

R 
53.99 

(3.564%) 

61.48 

(2.760%) 

69.38 

(2.354%) 

87.55 

(1.451%) 

96.72 

(1.979%) 

A 
77.17 

(4.640%) 

85.01 

(2.918%) 

90.82 

(3.197%) 

93.41 

(2.117%) 

96.79 

(1.745%) 

B 
67.42 

(2.243%) 

85.59 

(3.570%) 

91.15 

(2.537%) 

94.07 

(2.231%) 

97.42 

(2.022%) 

C 
72.11 

(2.919%) 

83.73 

(2.188%) 

87.51 

(3.380%) 

90.17 

(3.074%) 

95.78 

(2.194%) 

D 
71.80 

(6.080%) 

85.74 

(2.692%) 

 91.08 

(3.496%) 

94.08 

(2.591%) 

96.28 

(1.289%) 

E 
26.32 

(11.713%) 

33.26 

(7.710%) 

40.72 

(6.505%) 

85.61 

(1.982%) 

89.78 

(2.275%) 
a Valores expresados como media de % de disolución de dexametasona de 4 mg (%CV, n = 12) 

La Figura 14 muestra la comparación de los perfiles de disolución a pH 4.5 de todos 

los medicamentos multifuente con el medicamento de referencia (R). El medicamento 

R mostró una velocidad de disolución gradual debido que liberó aproximadamente 54% 

del medicamento a los 5 minutos, 61% en 10 minutos, 69% a los 15 minutos, superando 

el 90% a los 30 minutos y alcanzando el 96% a los 45 minutos.  

 
Figura 15. Perfil de disolución de los medicamentos dexametasona en pH 4.5 
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Por otro lado, en los medicamentos multifuente, los medicamentos C y D evidenciaron 

perfiles similares, con un elevado porcentaje (70-73%) de disolución a los 5 minutos. 

El medicamento A destacó por su mayor porcentaje de disolución a los primero 5 

minutos (77%) y el medicamento B presentó el mayor porcentaje a los 45 minutos 

(97%). Mientras que el medicamento E demostró una liberación lenta y gradual, con 

solo 27% disuelto a los 5 minutos, el 41% en 15 minutos y 91% a los 45 minutos.  

El último paso de la evaluación de la disolución se llevó a cabo en un medio con pH 6.8, 

lo cual simula las condiciones fisiológicas del íleon. El porcentaje promedio de 

disolución de las  tabletas y %CV para cada medicamento, se muestra en el Anexo 11. 

Los porcentajes promedio de principio activo disuelto en este medio se observa en la 

Tabla 16. Los resultados indican que los medicamentos B y D alcanzaron más del 85% 

de liberación a los 15 minutos. Por el contrario, los medicamentos A y C lograron una 

disolución inferior al 85% a los 15 minutos y superaron el 90% a los 30 minutos. Por el 

contrario, el medicamento R y el medicamento E mostraron más del 85% de disolución 

a los 30 minutos. Según estos resultados, los medicamentos B y D se clasifican de 

“disolución muy rápida” (>85% en 15 min) y los medicamentos A, C, E y R pertenecen 

a la categoría de “liberación rápida” (>85% en 30 min). 

Tabla 16. Promedio del porcentaje de disolución de dexametasona 4 mg en pH 6.8 

Medicamento 
% Disolución de dexametasona (%CV)a 

5 min 10 min 15 min 30 min 45 min 

R 
40.16 

(4.708%) 

53.23 

(4.487%) 

66.21 

(3.445%) 

86.65 

(1.659%) 

96.34 

(2.891%) 

A 
54.23 

(6.204%) 

72.46 

(3.607%) 

83.87 

(3.602%) 

92.53 

(2.090%) 

95.87 

(2.084%) 

B 
62.38 

(4.564%) 

72.78 

(3.499%) 

87.85 

(3.564%) 

91.41 

(2.663%) 

95.99 

(1.894%) 

C 
66.48 

(5.522%) 

72.76 

(4.323%) 

83.89 

(2.426%) 

90.67 

(4.592%) 

95.81 

(1.528%) 

D 
59.18 

(4.227%) 

74.12 

(5.083%) 

87.28 

(3.716%) 

91.74 

(1.156%) 

95.48 

(2.348%) 

E 
26.32 

(11.713%) 

33.26 

(7.709%) 

40.72 

(6.506%) 

85.77 

(2.212%) 

89.61 

(2.461%) 
a Valores expresados como media de % de disolución de dexametasona de 4 mg (%CV, n = 12) 
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En la Figura 16 se presentan los perfiles de disolución comparativos obtenidos a pH 6.8 

del medicamento de referencia y cinco medicamentos multifuente. Se observó que el 

medicamento de referencia tiene un perfil de disolución moderadamente rápida; 

alrededor del 50% del principio activo en 5 minutos, a los 15 minutos superó el 65% y 

formo una meseta cerca del 100% a los 45 minutos. 

Por otro lado, los medicamentos multifuente nacionales (A, B, C, D) mostraron perfiles 

de disolución mucho más rápidos debido que liberaron entre 72% y 75% en los primeros 

10 minutos. Los medicamentos B y D tuvieron una notable similitud en sus perfiles de 

liberación obteniendo disoluciones mayores al 90% a los 30 minutos. No obstante, el 

medicamento multifuente E mostró una liberación marcadamente más lenta puesto que 

apenas había liberado el 40%, a los 15 minutos y superaron el 85% a los 30 minutos. 

Figura 16. Perfil de disolución de los medicamentos dexametasona en pH 6.8  

El análisis combinado de los resultados de control de calidad y del desarrollo de los 

perfiles demostró que, si bien los medicamentos multifuente y medicamento de 

referencia cumplieron con las especificaciones de control de calidad de la USP, esto no 

asegura que la liberación de los medicamentos multifuente resulten similares frente al 

medicamento de referencia.  

La comparación de los perfiles de disolución se realizó mediante el uso del factor de 
diferencia (𝑓𝑓1) y del factor de similitud (𝑓𝑓2). Este método se fundamenta en las guías 

biofarmacéuticas de la FDA, EMA y la OMS. Los cálculos detallados se presentan en 

el Anexo 12. 
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En la Tabla 17 se presenta los valores obtenidos para 𝑓𝑓1 (factor de diferencia) y 𝑓𝑓2 

(factor de similitud) de los medicamentos en los tres medios de disolución. En pH 1.2, 

solo los medicamentos nacionales B y D cumplieron con el criterio para 𝑓𝑓1 (<15) y 

ninguno de los medicamentos cumplieron el criterio de 𝑓𝑓2 (>50) lo que indica una falta 

de similitud. En los medios con pH 4.5 y 6.8, ningún medicamento cumplió con la 

especificación de 𝑓𝑓1 (<15), ni con la de 𝑓𝑓2 (>50).  

Por ende, los resultados de 𝑓𝑓1 y 𝑓𝑓2 evidencian que ninguno de los medicamentos 

multifuente satisface los criterios de bioexención al compararlos con el medicamento de 

referencia, fundamentado en la disimilitud de los perfiles de disolución observada en 

los tres medios de disolución.  

Tabla 17. Valores del factor 𝑓𝑓1 y 𝑓𝑓2 de los medicamentos a pH 1.2, 4.5 y 6.8 
 

 

Medicament

o 

  Medio de disolución 

  pH 1.2     pH 4.5   pH 6.8 

𝒇𝒇𝟏𝟏 𝒇𝒇𝟐𝟐  Cumple* 𝒇𝒇𝟏𝟏 𝒇𝒇𝟐𝟐 Cumple* 𝒇𝒇𝟏𝟏 𝒇𝒇𝟐𝟐 Cumple* 

  A 16.3 43.4 No/No 20.1 37.4 No/No 16.7 43.4 No/No 

  B 13.8 46.4 Sí/No 18.0 39.8 No/No 20.0 39.0 No/No 

  C 21.0 37.0 No/No 16.8 40.8 No/No 19.9 38.8 No/No 

  D 13.7 45.6 Sí/No 19.0 38.6 No/No 19.5 39.8 No/No 

  E 19.2 39.7 No/No 25.3 32.8 No/No 19.5 39.7 No/No 

𝒇𝒇𝟏𝟏 : Factor de diferencia ; 𝒇𝒇𝟐𝟐 : Factor de similitud 

*𝑓𝑓1< 15 ; 𝑓𝑓2 >50 

Asimismo, se calcularon los parámetros amodelísticos de Eficiencia de Disolución (ED) 

y Tiempo Medio de Disolución (TMD) a partir de los datos de disolución para analizar 

la caracterización y comparación de los perfiles. Los Anexo 14 y Anexo 15 presentan 

los detalles del cálculo.  

La Tabla 18 resume los resultados de ED y el TMD de los medicamentos evaluados en 

los tres medios de disolución. Los resultados revelaron una ED superior para los 

medicamentos nacionales A, B, C y D en comparación con el medicamento de referencia 

en los tres medios de disolución, lo que indica una mayor eficiencia de disolución para 

los medicamentos multifuente nacionales.  

En relación al TMD, el medicamento importado (E) presentó la cinética de disolución 

más lenta en los tres medios obteniendo un valor superior que los demás medicamentos, 
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mientras que los medicamentos nacionales A, B, C y D presentaron una disolución más 

rápida que el medicamento de referencia en los tres medios, sugiriendo una mayor 

velocidad de liberación del principio activo. Cabe resaltar que, si bien una disolución in 

vitro más rápida y eficiente de los medicamentos multifuente nacionales podría 

interpretarse superficialmente como favorable, es crucial destacar que el objetivo 

principal es demostrar equivalencia terapéutica con el medicamento de referencia 

porque el perfil de liberación del referente constituye el estándar que ha demostrado 

seguridad y eficacia en estudios clínicos, fundamentando la terapia establecida. 

La evaluación estadística mediante ANOVA reveló que los medicamentos multifuente 

presentaron valores de ED y TMD tuvieron diferencia significativa (𝑝𝑝 < 0.05) respecto 

al medicamento de referencia en todos los medios de disolución evaluados. La 

diferencia entre eficiencia y tiempo de disolución nos sugiere que las formulaciones 

diferentes pueden influir en una absorción in vivo más rápida o lenta afectando la 

seguridad o eficacia del medicamento multifuente.  

Tabla 18. Parámetros ED y TMD en función de las variaciones de pH 

ED: Eficiencia de disolución; TMD: Tiempo medio de disolución 
*p˂0-05 indica una diferencia significativa en el parámetro entre el medicamento de referencia (R) y el 

medicamento multifuente. 
aLos datos están representados con su promedio ± DS 

 

Por último, se realizó un análisis cinético a los perfiles de disolución (pH 1.2) para 

determinar su modelo de liberación (Tabla 19). Aunque el coeficiente R² sugirió el 

modelo de Hixson-Crowell para la mayoría de los fármacos, la selección final se basó 

en el Criterio de Información de Akaike (AIC). Según el AIC, el modelo de Weibull se 

Medicamento                                           
ED (%)a TMD (min)a 

pH 1.2 pH 4.5 pH 6.8 pH 1.2 pH 4.5 pH 6.8 

R 78.3±0.67 79.7±0.72 76.6±0.79 12.7±0.65 12.0±0.60 13.7±0.98 

A 85.3±1.43* 88.6±1.02* 84.0±1.18* 8.4±1.08* 6.7±0.72* 8.9±0.72* 

B 85.1±2.05* 88.2±1.01* 85.2±1.07* 8.9±0.62* 7.0±0.56* 8.6±0.74* 

C 87.0±1.17* 87.4±1.18* 84.8±1.33* 7.3±0.87* 8.0±0.68* 8.9±0.89* 

D 84.8±1.09* 88.3±1.05* 84.9±1.03* 8.6±0.72* 6.8±0.77* 8.5±0.72* 

E 69.5±0.84* 75.5±0.85* 68.0±0.81* 17.9±0.74* 14.5±0.75* 18.6±0.77* 
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ajustó mejor a los medicamentos R, A, B, C y D, mientras que el modelo de Higuchi fue 

el mejor para el medicamento E. 

Tabla 19. Análisis cinético del perfil de disolución de dexametasona 4 mg a pH 1.2 

kd: constante de disolución; β: indica la forma de la curva (promedio ± DS); td: tiempo en minutos 

necesario para que se disuelva el 63.2% de la dosis. 
*p˂0.05 indica una diferencia significativa en el parámetro entre el producto de referencia (R) y el 

medicamento multifuente. 
Asimismo, se utilizó un análisis ANOVA para comparar los parámetros β y td del 

modelo de Weibull entre los medicamentos multifuente (A, B, C, D) y el de referencia 

(R). Los resultados mostraron diferencias estadísticamente significativas (𝑝𝑝 < 0.05) 

Modelo Parámetro 
Medicamento 

R A B C D E 

Orden 

cero 

R2 0.922 0.849 0.919 0.743 0.906 0.904 

kd 

(mg/min) 
0.038 0.028 0.024 0.017 0.023 0.053 

AIC 12.473 15.721 15.993 17.523 15.998 6.069 

Primer 

orden 

R2 0.947 0.941 0.988 0.845 0.917 0.913 

kd 

(min-1) 
0.089 0.067 0.052 0.051 0.037 0.064 

AIC -0.740 12.509 14.811 17.287 17.976 2.471 

Hixson-

Crowell 

R2 0.999 0.968 0.998 0.947 0.971 0.970 

kd 

(mg1/3/min) 
0.019 0.014 0.015 0.013 0.018 0.019 

AIC 12.148 20.212 19.067 21.906 17.755 1.482 

Higuchi  

R2 0.975 0.926 0.972 0.841 0.994 0.939 

kd 

(mg/min1/2) 
0.390 0.232 0.250 0.186 0.188 0.541 

AIC 13.416 24.698 23.980 26.429 25.418 -0.762 

Función 

Weibull 

R2 0.933 0.940 0.921 0.928 0.982 0.812 

β 0.82±0.06 0.54±0.10*
 0.61±0.07* 0.51±0.06* 0.61±0.05* 1.04±0.07 

td 

(min) 
10.55±0.35 4.75±0.58* 5.65±0.70* 3.36±0.73* 5.68±0.56* 17.39±1.04 

AIC -2.010 -10.106 --4.529 -15.747 -8.226 2.264 

ANGELA HUAMAN
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para ambos parámetros, lo que indica que tanto la forma de liberación como el tiempo 

de disolución del principio activo difieren entre los productos evaluados. 

La Tabla 20 presenta los resultados de la selección de modelos cinéticos a pH 4.5. Los 

medicamentos B, C, E y R mostraron un mejor ajuste al modelo de Hixson-Crowell 

según R², a diferencia de los medicamentos A y D se ajustaron al modelo de función 

Weibull. Por otro lado, el AIC se alienaban mejor al modelo de función Weibull para 

los medicamentos A, B, C, D y R, y el medicamento E al modelo Hixson-Crowell. La 

selección final del modelo cinético se basó en el criterio AIC. De forma consistente, los 

medicamentos A y D se ajustaron al modelo de Función de Weibull, y el medicamento 

E al modelo de Hixson-Crowell. Para los medicamentos multifuente R, B y C, donde 

hubo divergencia entre R² y AIC, se seleccionó el modelo de Función de Weibull, acorde 

al criterio AIC. 

El análisis estadístico mediante ANOVA (Anexo 16 y Anexo 17) evaluó las diferencias 

significativas en los parámetros β y td del modelo de Weibull entre los medicamentos 

multifuente nacionales (A, B, C, D) y el medicamento de referencia (R) sugiriendo 

diferencias en la forma de liberación del principio activo y tiempo distintos para alcanzar 

un porcentaje de disolución determinado.  
 

La Tabla 21 presenta los resultados de los modelos cinéticos a pH 6.8. Para los valores 

de R², se observó un buen ajuste al modelo de Hixson-Crowell para los medicamentos 

multifuente nacionales B, C y E, el modelo de Primer Orden para el medicamento 

referente (R) y al modelo de Función de Weibull para los medicamentos multifuente 

nacionales A y D. Según el análisis de AIC, los medicamentos A, B, C, D y R fueron 

mejor descritos por el modelo de Función de Weibull, mientras que el medicamento 

importado (E) se ajustó mejor al modelo de Hixson-Crowell. Finalmente, se eligió el 

modelo de Weibull para los medicamentos multifuente nacionales A, B, C y D según el 

AIC.  

El análisis ANOVA (Anexo 16 y Anexo 17) reveló las diferencias significativas en los 

parámetros β y td del modelo de Weibull entre los medicamentos multifuente nacionales  

(A, B, C, D) y el medicamento de referencia (R). Se encontraron diferencias 

significativas en (𝑝𝑝 < 0.05), lo que indica que la forma de liberación del principio activo 

a lo largo del tiempo difiere entre estos grupos. Asimismo, se demostró diferencia 

significativa en td (𝑝𝑝 < 0.05), sugiriendo un tiempo diferente para alcanzar un 

porcentaje específico de disolución. 
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Tabla 20. Análisis cinético del perfil de disolución de dexametasona 4 mg a pH 4.5 

kd: constante de disolución; β: indica la forma de la curva (promedio ± DS); td: tiempo en minutos 
necesario para que se disuelva el 63.2% de la dosis. 
*p˂0.05 indica una diferencia significativa en el parámetro entre el producto de referencia (R) y el 
medicamento multifuente.

Modelo Parámetro 
Medicamento 

R A B C D E 

Orden 

cero 

R2 0.927 0.824 0.654 0.835 0.703 0.898 

kd 

(mg/min) 
0.034 0.014 0.018 0.017 0.016 0.057 

AIC 13.430 18.130 17.553 17.487 17.851 4.135 

Primer 

orden 

R2 0.990 0.873 0.817 0.797 0.849 0.928 

kd 

(min-1) 
0.054 0.047 0.061 0.037 0.057 0.069 

AIC 9.794 18.834 15.618 19.813 16.793 5.951 

Hixson-

Crowell 

R2 0.998 0.946 0.922 0.937 0.895 0.969 

kd 

(mg1/3/min) 
0.019 0.013 0.014 0.013 0.015 0.020 

AIC 13.616 22.592 21.566 21.828 21.398 -2.542

Higuchi 

R2 0.979 0.907 0.765 0.905 0.910 0.941 

kd 

(mg/min1/2) 
0.355 0.148 0.193 0.173 0.139 0.587 

AIC 18.809 27.534 26.396 26.614 27.610 5.450 

Función 

Weibull 

R2 0.911 0.965 0.921 0.927 0.911 0.862 

β 0.73±0.08  0.44±0.06* 0.57±0.09* 0.46±0.05* 0.471±0.07* 0.95±0.07 

td 

(min) 
9.25±0.38 2.04±0.65* 3.58±0.51* 2.76±0.75* 2.75±0.63* 19.12±1.00 

AIC -1.385 -18.261 -12.466 -11.520 -15.970 0.821 

ANGELA HUAMAN
Línea
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Tabla 21. Análisis cinético del perfil de disolución de dexametasona 4 mg a pH 6.8 

kd: constante de disolución; β: indica la forma de la curva (promedio ± DS); td: tiempo en minutos 

necesario para que se disuelva el 63.2% de la dosis. 
*p˂0.05 indica una diferencia significativa en el parámetro entre el producto de referencia (R) y el

medicamento multifuente.

Los resultados de los modelos cinéticos y el análisis estadístico de los parámetros de 

disolución demuestran diferencias consistentes en la liberación entre los medicamentos 

multifuente y el referente a través de los tres medios evaluados. Esta divergencia subraya 

diferencias fundamentales en el mecanismo de liberación del fármaco. 

Modelo Parámetro 
Medicamento 

R A B C D E 

Orden 

cero 

R2 0.888 0.762 0.765 0.871 0.734 0.896 

kd 

(mg/min) 
0.042 0.036 0.023 0.023 0.024 0.057 

AIC 11.107 14.262 16.222 16.267 16.068 4.144 

Primer 

orden 

R2 0.999 0.963 0.851 0.956 0.879 0.927 

kd 

(min-1) 
0.061 0.070 0.059 0.052 0.062 0.069 

AIC -0.133 9.061 13.643 15.180 12.576 6.122 

Hixson-

Crowell 

R2 0.997 0.927 0.940 0.983 0.928 0.967 

kd 

(mg1/3/min) 
0.019 0.014 0.014 0.014 0.014 0.020 

AIC 9.604 19.354 20.091 20.067 20.155 -2.432

Higuchi 

R2 0.961 0.848 0.862 0.944 0.840 0.940 

kd 

(mg/min1/2) 
0.445 0.292 0.250 0.237 0.259 0.587 

AIC 12.079 22.516 24.158 24.440 23.823 5.484 

Función 

Weibull 

R2 0.976 0.989 0.926 0.959 0.953 0.861 

β 0.89±0.10 0.66±0.06* 0.62±0.10* 0.58±0.08* 0.63±0.06* 1.13±0.07 

td 

(min) 
12.54±0.56 6.83±0.70* 5.50±0.66* 5.22±0.93* 5.79±0.70* 19.04±1.01 

AIC -8.174 -19.781 -11.110 -12.094 -13.455 0.893 

ANGELA HUAMAN
Línea
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IV. DISCUSIÓN
El objetivo del presente estudio fue comparar los perfiles de disolución del referente con 

los medicamentos multifuente nacionales e importado de tabletas de dexametasona 4 mg 

comercializados en Lima, Perú. Para ello, se implementó un diseño metodológico 

secuencial que constó de un control de calidad hasta la determinación y comparación de 

los perfiles de disolución, un paso crucial para determinar si son elegibles para la 

bioxención.  

La primera etapa, el control de calidad, resultó fundamental para verificar la calidad 

intrínseca de los medicamentos antes de proceder a los perfiles de disolución. Desde una 

perspectiva regulatoria para estudios de intercambiabilidad, todos los medicamentos 

cumplieron con los requisitos de la DIGEMID, presentando el número de lote y teniendo 

más de un año de vigencia antes de la fecha de vencimiento (Tabla 5) (48). Este 

cumplimiento normativo concuerda con lo observado en estudios de intercambiabilidad 

previos, como los realizados con paracetamol (74), metformina (75), amoxicilina (76). 

biperideno (77), cetirizina (78) y lamivudina (79). 

Sin embargo, el análisis cualitativo de los excipientes reveló una notable heterogeneidad 

en las estrategias de formulación entre el medicamento referente y los medicamentos 

multifuente (Tabla 6). Una divergencia clave fue el uso exclusivo de crospovidona como 

superdisgregante en el medicamento de referencia, en contraste con el empleo 

generalizado de almidón glicolato de sodio en las formulaciones multifuente. Se 

identificaron, además, variaciones significativas en diluyentes y aglutinantes, como la 

omisión de celulosa microcristalina (MCC) en el medicamento D o la inclusión de talco 

en el medicamento importado (E). Estas decisiones de formulación suelen obedecer a una 

combinación de factores como la optimización de costos, mejora del proceso de 

fabricación, compatibilidad, disponibilidad y propiedades deseadas del producto final 

(80–84).  

La variabilidad en la formulación, particularmente en la composición de los excipientes, 

es un factor crítico que puede influir en el desempeño biofarmacéutico de un 

medicamento. Esta premisa se sustenta en diversos estudios previos. Por ejemplo, en su 

análisis in vitro de tabletas de metformina, Ruiz (75) sugirió que las variaciones en los 

excipientes eran determinantes para la velocidad de liberación del principio activo. De 

manera similar, Alcántara (77) evaluó la equivalencia in vitro de tabletas de biperideno, 

revelando diferencias en los perfiles de disolución que apuntaban a la influencia de la 
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composición de la formulación. Finalmente, Cruzado y Ugaz (85) reforzaron esta 

conclusión al comparar perfiles de disolución de cápsulas de gabapentina, destacando que 

la selección de los excipientes es un elemento crucial para la intercambiabilidad de los 

medicamentos multifuente. 

Las pruebas físicas (Tabla 7) evidenciaron una excelente consistencia intra-lote para 

todos los medicamentos (RSD ≤ 0.90%), indicando procesos de manufactura controlados. 

No obstante, se demostró variabilidad inter-producto que es un reflejo directo de las 

diferencias en el diseño de formulación y en los parámetros de compresión, con 

implicaciones directas en la cinética de liberación. Específicamente, puede modificar la 

porosidad y la superficie de contacto del fármaco con el medio de disolución, impactando 

la velocidad de desintegración y la liberación del principio activo (86). La relevancia de 

estas características físicas ha sido previamente señalada, como en el estudio De la Cruz 

et al. (87), quienes también enfatizaron su importancia en el análisis comparativo de 

perfiles de disolución de tabletas de ciprofloxacino. 

En la prueba química, la prueba de identificación (Tabla 8) confirmó la presencia de 

dexametasona en todas las muestras, un pilar de las Buenas Prácticas de Manufactura 

(BPM) y un requisito regulatorio ineludible (88–90). La importancia de esta verificación 

es un hallazgo recurrente en la literatura científica, siendo consistente con los estudios 

realizados por Abad y Quispe (76), Cruzado y Ugaz (85), Alcántara (77) y Castañeda et 

al. (79). 

La prueba de valoración (ensayo de contenido), un indicador crítico de la robustez del 

desarrollo farmacéutico, reveló un hallazgo de gran relevancia. Aunque todos los 

medicamentos cumplieron con los criterios farmacopeicos, el medicamento importado 

(E) presentó un contenido de fármaco (93.31%) estadísticamente inferior al medicamento

de referencia (97.01%) y al resto de los medicamentos multifuente (96.41% - 97.81%)

(Tabla 9).  Desde la perspectiva de agencias como la FDA y la EMA, una diferencia tan

marcada en el contenido de activo, como la observada en el medicamento importado (E),

es un factor crítico que podría traducirse en una menor exposición sistémica y

comprometer la equivalencia terapéutica (91,92). Por ello, nuestro hallazgo sobre el

medicamento multifuente importado (E) es relevante, ya que, a pesar de que su contenido

de IFA se encuentra dentro de los rangos aceptables por la normativa presenta diferencia

estadísticamente significativa. Este resultado justifica la investigación con perfiles de

disolución en tres medios para comprender las causas subyacentes de esta discrepancia.
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Diversas investigaciones previas han reportado la conformidad de medicamentos 

multifuente con los criterios de calidad de la USP y la OMS. Por ejemplo, el estudio De 

la Cruz A. et al. (87) aplicó un análisis estadístico y no encontró diferencias significativas 

en el contenido de principio activo (IFA) entre el medicamento de referencia y el 

multifuente de Clase III.  

La evaluación de uniformidad de contenido obtuvo valores de aceptación (AV) 

conformes para todos los medicamentos, observado en la Tabla 10, y sin diferencias 

significativas entre ellos. Este resultado es consistente con investigaciones previas sobre 

medicamentos de Clase I o III en Perú que, de manera similar, cumplieron con los criterios 

regulatorios (AV < 15) (75, 85). En particular, los trabajos de Ruiz (75) con tabletas de 

metformina y de Cruzado y Ugaz (85) con cápsulas de gabapentina también confirmaron 

que los productos evaluados pasaron satisfactoriamente esta prueba. 

Un prerrequisito indispensable para evaluar la liberación del fármaco fue la validación 

del procedimiento analítico (Tabla 11-12), la cual garantizó la veracidad y fiabilidad de 

los datos obtenidos durante los perfiles de disolución (66,73). Este enfoque metódico fue 

indispensable para Abad y Quispe (76) en su estudio sobre amoxicilina, Castañeda et al. 

(79) en la evaluación de lamivudina, De la Cruz et al. (87) al comparar tabletas de

ciprofloxacino, y Ancasi y Lipa (93) en su investigación sobre fluoxetina.

En la prueba de disolución (Tabla 13), los medicamentos R, A, B, C y D cumplieron en

la primera etapa (S1). Sin embargo, los medicamentos nacionales A, B, C y D exhibieron

una disolución significativamente más rápida que el medicamento referente. En marcado

contraste, el medicamento multifuente importado (E) requirió la etapa S2 para cumplir,

mostrando una liberación más lenta y una mayor variabilidad (RSD > 2%). Alcanzar la

conformidad en S2 es una clara señal de que la formulación del medicamento importado

(E) muestra una mayor variabilidad en su desempeño de disolución y opera cerca de los

límites de aceptabilidad (94). Estos hallazgos concuerdan con investigaciones previas

sobre la disolución de metformina (75), amoxicilina (76), biperideno (77), lamivudina

(79) y fluoxetina (93), que también reportaron el cumplimiento de la etapa S1. Además,

un estudio De la Cruz et al. (87) es particularmente relevante, realizaron un análisis

estadístico y reveló una diferencia significativa en la disolución a los 30 minutos entre un

medicamento de referencia y uno multifuente, una variabilidad que los autores

atribuyeron a cambios en la formulación.
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El análisis de los perfiles de disolución en tres medios (pH 1.2, 4.5 y 6.8) mostró 

diferencias entre el medicamento de referencia y medicamentos multifuente (Tabla 14-

16, Figura 15-17). Los medicamentos multifuente nacionales (A, B, C y D) mostraron 

perfiles más rápidos que el medicamento de referencia, mientras que el medicamento 

multifuente importado (E) exhibió una velocidad de disolución significativamente menor 

en todos los medios.  

Adicionalmente, se observó que los medicamentos multifuente y el medicamento de 

referencia presentaron un mayor porcentaje de disolución a pH 4.5 y el menor a pH 6.8. 

Este comportamiento es característico de las tabletas de dexametasona, que contienen la 

sal fosfato sódico. La disolución de esta sal es dependiente del pH y de sus pKa (pKa1

≈1.8 y pKa2≈6.4) (95). A pH 4.5, se alcanza la máxima disolución porque el fármaco se 

ioniza predominantemente a una forma aniónica, aumentando su solubilidad en el medio 

acuoso (95). En el medio de pH 1.2, la disolución disminuye significativamente porque 

el ambiente altamente ácido suprime la ionización, manteniendo la molécula en su forma 

neutra y reduciendo la solubilidad (95). Finalmente, la disolución más baja a pH 6.8 es 

un claro ejemplo del efecto del ion común. A pesar de que la ionización del fármaco 

debería ser alta a este pH, los tampones de fosfato utilizados para mantener el medio 

introducen un exceso de iones fosfato que desplazan el equilibrio y suprimen la disolución 

de la sal farmacéutica (95,96).  

En tres investigaciones de la UNAM, llevadas a cabo de forma independiente por García 

(97), Sánchez (98) y Jiménez (99), se compararon los perfiles de disolución de 

dexametasona de 0.5 mg del medicamento de referencia y del multifuente en medios con 

pH 1.2, 4.5 y 6.8. Estos estudios concluyeron que los medicamentos eran intercambiables, 

porque ambos alcanzaron una disolución superior al 85% en solo 15 minutos en los tres 

medios. Sin embargo, los hallazgos de Alkilani et al. (96) presentan como objetivo el 

desarrollo de una formulación de dispersión sólida de dexametasona con liberación 

dirigida al colon debido a la baja solubilidad que encontraron a pH 6.8. Por ende, se 

subraya la importancia de los estudios de perfiles de disolución a distintos pH como una 

herramienta fundamental para evaluar el comportamiento biofarmacéutico de la 

dexametasona y determinar la equivalencia terapéutica de los medicamentos multifuente. 
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Esta diferencia en el comportamiento in vitro en las dos diferentes concentraciones de 

dexametasona evidencia que cada formulación se ha optimizado por cada dosis de forma 

independiente y pudo haber utilizado la estrategia de ajustar la composición de 

excipientes para modular la velocidad de liberación del fármaco con objetivos clínicos 

específicos para cada concentración (100). Además, la OMS no calificarían a las tabletas 

de dexametasona para bioexenciones basadas en la proporcionalidad de la dosis de las 

formulaciones porque existen diferencias de perfiles en diferentes concentraciones (101). 

El cálculo del factor diferencia (𝑓𝑓1) y factor de similitud (𝑓𝑓2) fueron inequívoco: ningún 

medicamento multifuente cumplió con los criterios de aceptación en ninguno de los tres 

medios (Tabla 17). Esta incapacidad para demostrar similitud, de acuerdo con las 

directrices de la FDA y la OMS (41,94), constituye una prueba sólida de que los perfiles 

son disímiles e invalida una posible bioexención (49). Investigaciones que han comparado 

medicamentos multifuente peruanos y extranjeros han reportado hallazgos similares. Un 

ejemplo es el estudio de Abad y Quispe (76) de 2018, que solo dos de los tres 

medicamentos multifuente lograron cumplir con los criterios de similitud del factor 𝑓𝑓2 al 

compararse con el medicamento de referencia. Asimismo, un estudio de Peláez (78) de 

2019 reveló que de seis productos multifuente, solo dos alcanzaron los criterios de 

aceptación para el factor 𝑓𝑓2. La recurrencia de estos resultados en la literatura subraya la 

necesidad de implementar controles de calidad más estrictos para los medicamentos 

multifuente en el mercado. 

El análisis con parámetros modelo-independientes (Tabla 18) confirmo estas 

divergencias de los medicamentos multifuente. El menor Tiempo Medio de Disolución 

(TMD) y la mayor Eficiencia de Disolución (ED) de los medicamentos nacionales (A, B, 

C y D) apuntan a un riesgo de Cmáx elevada y provocando una inseguridad al paciente 

(102,103). Inversamente, el mayor TMD y menor ED del medicamento importado (E) 

sugieren un riesgo de niveles plasmáticos subterapéuticos y causando un  fracaso 

terapéutico (102,103). Este hallazgo ha sido documentado en diversas investigaciones 

como Alcántara (77) y Peláez (78), quienes encontraron que los medicamentos 

multifuente presentaban una mayor ED y menor TMD en comparación con el 

medicamento de referencia. De forma similar, Lorenzo (104), Polanco (105) y Zoungrana 

(106) observaron que el TMD de los medicamentos multifuente era menor al

medicamento de referencia, lo que indica una disolución más rápida. Estos hallazgos
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demuestran la necesidad de un análisis exhaustivo de la disolución, ya que tienen 

implicaciones en la biodisponibilidad y en la eficacia clínica de los productos multifuente. 

Las diferencias observadas en los perfiles de disolución de los medicamentos multifuente 

podría ser atribuida a diversos factores, como problemas en el diseño de formulación, 

proceso de manufactura o condiciones de almacenamiento de los productos multifuente.  

El diseño de la formulación es la base para lograr un perfil de disolución deseado y es 

donde se toman las decisiones más críticas (107). Las propiedades fisicoquímicas del 

principio activo, tales como el polimorfismo, el tamaño de partícula y la solubilidad, 

constituyen el punto de partida fundamental para la estrategia de formulación (108). No 

obstante, la principal causa de problemas en la liberación del fármaco reside en los 

excipientes y en sus interacciones con el principio activo (IFA) (95). 

Los excipientes confieren atributos fisicoquímicos y tecnológicos específicos a la forma 

farmacéutica final. Por ejemplo, la elección del diluyente impacta la dureza y la 

friabilidad; los aglutinantes modulan la cohesión mecánica y el tiempo de desintegración; 

los desintegrantes influyen en la cinética de disolución; y los lubricantes, aunque 

esenciales, pueden retardar la liberación del fármaco si se usan en exceso (109). De esta 

manera, una disolución rápida se asocia a excipientes como desintegrantes muy eficientes 

o diluyentes altamente solubles, mientras que un desempeño lento podría ser el resultado

del uso excesivo de lubricantes hidrofóbicos o de aglutinantes que impidan la penetración

del medio (84, 110-115). Estos hallazgos son consistentes con otros estudios de

intercambiabilidad como Grande-Ortiz et al. (6), en su estudio sobre amoxicilina,

doxiciclina y fluconazol, determinaron que las diferencias en los excipientes impactan

directamente el desempeño biofarmacéutico. De manera similar, Alcántara (77), al

evaluar la equivalencia in vitro de tabletas de clorhidrato de biperideno, sugirió que las

variaciones en la formulación de los excipientes eran la causa principal de las diferencias

en los perfiles de disolución. Finalmente, Lorenzo (104), en su tesis sobre la

bioequivalencia in vitro de losartán potásico, también concluyó que las diferencias en los

excipientes de los productos multifuente eran un factor determinante en la disparidad de

sus perfiles. La convergencia de estos hallazgos refuerza la idea de que, más allá del

principio activo, la selección y composición de los excipientes son variables críticas para

garantizar la intercambiabilidad de los medicamentos multifuente.



 
 

72 
 

Las variaciones en el contenido de principio activo durante el proceso de manufactura 

pueden deberse a errores de pesaje, un mezclado inadecuado que impida la distribución 

homogénea del principio activo (IFA), o a la pérdida de material durante las diversas 

etapas de producción, como la transferencia, granulación, secado o compresión (68, 116–

119). El control riguroso de estos parámetros es crucial, como lo subraya el enfoque de 

Calidad por Diseño (QbD), que identifica y controla los Parámetros Críticos del Proceso 

(CPP) para asegurar los Atributos Críticos de Calidad (CQA), incluyendo el perfil de 

disolución (120, 116). Por ejemplo, la elección del método de granulación es 

determinante, porque una granulación húmeda deficiente puede generar gránulos 

excesivamente duros que ralentizan la disolución (117), mientras que la compresión 

directa es sensible a las propiedades de los excipientes (118). Otros CPP fundamentales, 

como la fuerza de compresión, influyen directamente en la dureza y porosidad de la 

tableta, afectando la desintegración y liberación del fármaco (121, 122). Asimismo, un 

mezclado prolongado del lubricante puede tener un impacto negativo y clínicamente 

relevante en la disolución del producto (122, 123). A pesar de ello, nuestro estudio no lo 

considera como el principal causante debido que todos los medicamentos multifuente 

cumplieron satisfactoriamente con la prueba de uniformidad de contenido, lo cual 

certifica una distribución homogénea del principio activo en cada unidad de dosis. 

Las condiciones de almacenamiento son un factor crítico que afecta directamente el 

desempeño biofarmacéutico de los medicamentos. Un estudio de Aldosari BN et al. (124) 

demostró que las condiciones de almacenamiento acelerado (40 °C y 75% de humedad 

relativa) provocan alteraciones leves pero progresivas en los perfiles de disolución. Estos 

hallazgos resaltan la necesidad de mantener condiciones óptimas de almacenamiento a lo 

largo de toda la cadena de distribución, especialmente en climas cálidos y húmedos, para 

preservar la calidad y la eficacia terapéutica del principio activo durante su vida útil.  

Por lo tanto, a pesar de que los laboratorios fabricantes cumplen con las Buenas Prácticas 

de Manufactura (BPM), la situación en las oficinas farmacéuticas es un desafío. Por 

ejemplo, Vega (125) evidenció que el almacenamiento prolongado de medicamentos en 

condiciones cercanas o superiores a los límites recomendados puede generar variaciones 

en el dosaje y alterar parámetros fisicoquímicos. En consecuencia, estos hallazgos 

refuerzan la necesidad imperante de implementar y supervisar estrictamente las Buenas 

Prácticas de Almacenamiento (BPA) como medida fundamental para preservar la eficacia 

y seguridad de los medicamentos a lo largo de su vida útil. 
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Finalmente, el análisis cinético modelo-dependiente (Tabla 19-21) reveló diferencias 

mecanicistas. Mientras los medicamentos nacionales se ajustaron al modelo de Weibull, 

indicativo de un proceso de liberación complejo, el medicamento importado (E) se ajustó 

hacia modelos como Higuchi o Hixson-Crowell. Más importante aún, los parámetros del 

modelo de Weibull (β y td) fueron estadísticamente diferentes entre los medicamentos 

multifuente nacionales y el medicamento referente. Esto confirma que los medicamentos 

multifuente no solo liberan el fármaco a velocidades distintas del medicamento referente, 

sino que el mecanismo y el patrón de liberación a lo largo del tiempo también son 

fundamentalmente diferentes (126).  

Los estudios con modelos de disolución similares, que compararon medicamentos 

multifuente con el medicamento innovador, han revelado hallazgos importantes sobre la 

cinética de liberación. Las investigaciones sobre clorhidrato de biperideno (77) y 

prednisona (127) concluyeron que, si bien la mayoría de los medicamentos multifuente y 

de referencia seguían un modelo cinético de Función de Weibull, al evaluar los 

parámetros cinéticos se encontraron diferencias significativas entre ellos en los tres 

medios de disolución. Por otro lado, un estudio similar al comportamiento del 

medicamento importado (E) se observa en la investigación de Lorenzo (104) sobre 

losartán potásico, donde un medicamento multifuente presentó un modelo cinético de 

Hixson-Crowell en los medios de disolución de pH 1.2 y 6.8, mientras que el modelo de 

Función de Weibull solo se ajustó en el pH 4.5. Estos resultados demuestran la 

variabilidad en la cinética de disolución entre los medicamentos multifuente, lo que 

subraya la necesidad de una evaluación de bioequivalencia para determinar su 

intercambiabilidad. 

Las implicaciones de estos hallazgos para el sistema de salud peruano son críticas. Desde 

una perspectiva regulatoria, ninguno de los medicamentos multifuente serían candidatos 

a una bioexención. Clínicamente, la inequivalencia in vitro sugiere un riesgo tangible 

porque la liberación acelerada de los medicamentos multifuente nacionales afectaría en 

la seguridad del medicamento, mientras que la liberación lenta del medicamento 

importado podría comprometer la eficacia terapéutica (3,50).  
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V.  CONCLUSIONES 
1. Los resultados evidenciaron que los medicamentos multifuente nacionales (A, B, 

C, D), importado (E) y el medicamento de referencia (R) cumplen con las 

especificaciones de control de calidad. Desde el punto de vista técnico, se verificó 

que todos los medicamentos analizados contaban con lote, registro sanitario y fecha 

de vencimiento vigente. Las evaluaciones físicas revelaron una baja variabilidad en 

el peso (RSD ≤ 0.75%) y una alta homogeneidad en dimensiones (RSD ≤ 1.00%), 

lo cual sugiere consistencia en la fabricación de los medicamentos analizados. La 

prueba de identificación confirmó la presencia de dexametasona en todas las 

formulaciones evaluadas. Asimismo, los ensayos de valoración del principio activo 

(R= 97.0%, A= 97.8 %, B= 96.4 %, C= 97.4%, D= 97.3% y E= 93.3%) y la 

uniformidad de dosis  (R= 0.70, A= 2.54, B= 2.27, C= 3.80, D= 2.30 y E= 2.25) 

mostraron valores dentro de rangos aceptables. La prueba de disolución mostró que 

todos los medicamentos superaron los criterios exigidos: los medicamentos A, B, 

C, D y R cumplieron en la etapa S1, mientras que el medicamento importado (E) 

requirió la etapa S2, satisfaciendo también los requisitos correspondientes.  

2. La metodología analítica empleada para desarrollar los perfiles de disolución 

cumplió con los parámetros requeridos para su aplicación en estudios comparativos. 

La linealidad demostró una excelente correlación lineal (R² > 0.999), un error 

relativo por regresión inferior al 2%, y %CV de los factores de respuesta menor al 

2%, la prueba G de Cochran resultó aceptable (Gexp ≤ Gtabla). La recuperación 

promedio fue del 99.9%, la dispersión de los resultados fue por debajo del límite 

establecido del 3.0%, la prueba t de Student no reveló diferencias estadísticamente 

significativas (texp ≤ ttabla) y la prueba G de Cochran aceptable (Gexp ≤ Gtabla), lo cual 

respaldo la validez de la evaluación. Respecto a la precisión del método, resultó en 

valores de %CV consistentemente inferiores al límite del 3.0% y la precisión 

intermedia %CV= 0.395% lo que confirma la alta reproducibilidad del método 

analítico bajo diversas condiciones operativas. 

3. El análisis de los perfiles de disolución a pH 1.2, 4.5 y 6.8 permitió clasificar los 

medicamentos según su velocidad de disolución. A pH 1.2, el medicamento C 

presentó una disolución muy rápida, mientras que los demás (A, B, D, E y R) se 

consideraron de disolución rápida. A pH 4.5, los medicamentos A, B, C y D fueron 

clasificados como de muy rápida disolución, mientras que los medicamentos R y E 
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mantuvieron un perfil de disolución rápida. Finalmente, a pH 6.8, los medicamentos 

B y D destacaron por su disolución muy rápida, mientras que los otros (A, C, E y 

R) exhibieron una disolución rápida.  

4. El análisis de diferencia y similitud, utilizando los factores 𝑓𝑓1  y 𝑓𝑓2, junto con los 

parámetros amodelísticos de Eficiencia de Disolución (ED) y Tiempo Medio de 

Disolución (TMD), determinó la existencia de discrepancias significativas entre los 

perfiles de disolución de los medicamentos multifuente y el medicamento de 

referencia (Fortecortin® 4 mg). Al analizar 𝑓𝑓1,  en pH 1.2, solo los medicamentos 

B y D cumplieron, mientras que a pH 4.5, únicamente el medicamento E lo hizo y 

en pH 6.8, ningún medicamento cumplió.  Además, ninguno de los medicamentos 

multifuente cumplió con los criterios de aceptación para el factor de similitud (𝑓𝑓2) 

en los tres medios de disolución evaluados. Estas variaciones se complementaron 

con divergencias significativas en los parámetros amodelísticos (ED y TMD), los 

medicamentos nacionales mostraron mayor eficiencia y menor tiempo de 

disolución, a diferencia del importado, que mostró la tendencia opuesta. Estos 

hallazgos confirman que los perfiles de disolución de los medicamentos multifuente 

no son similares con el medicamento de referencia, lo cual impide que sean 

considerados candidatos para un proceso de bioexención. 

5. El análisis cinético modelo-dependiente reveló diferencias significativas en la 

disolución. Por un lado, los medicamentos multifuente nacionales y el medicamento 

de referencia (Fortecortin® 4 mg) se ajustaron al modelo de Función de Weibull. 

Sin embargo, al evaluar los parámetros β y td del modelo, se determinó que todos 

los medicamentos nacionales presentaban diferencias estadísticamente 

significativas con el de referencia. Por otro lado, el medicamento importado (E) se 

ajustó a modelos cinéticos diferentes, como Higuchi o Hixson-Crowell. Esta 

divergencia mecanicista confirma que el patrón y la cinética de liberación son 

fundamentalmente distintos entre los medicamentos multifuente y el medicamento 

de referencia. 

6. Considerando los resultados globales del estudio, se concluye que los 

medicamentos multifuente nacionales e importado de dexametasona 4 mg, (A, B, 

C, D y E) no son elegibles para el proceso de bioexención. 

 



 
 

76 
 

VI.  RECOMENDACIONES 
• Realizar estudios de bioequivalencia en voluntarios sanos para establecer 

definitivamente la intercambiabilidad de los medicamentos multifuente de 

dexametasona 4 mg, utilizando el medicamento de referencia oficial designado 

por DIGEMID en Perú  

• Estos hallazgos resaltan la necesidad de fortalecer los requisitos de registro y la 

vigilancia post-comercialización en el país, asegurando que los medicamentos 

multifuente demuestren su equivalencia terapéutica para la seguridad y eficacia 

en la población. 

• La entidad reguladora no solo debe limitarse a promover la accesibilidad y el 

control de calidad de los medicamentos multifuente, sino que debe exigir y 

verificar activamente que estos demuestren una eficacia equivalente a la del 

medicamento de referencia. De esta forma, se asegura que el principio activo 

alcance las concentraciones plasmáticas necesarias para ejercer su acción 

farmacológica y contribuir eficazmente a la recuperación del paciente. 
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ANEXOS 
ANEXO 1: Certificado USP de la dexametasona, Lote: R123C0  
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ANEXO 2: Resultados de la desviación estándar relativa del HPLC para la prueba de 
valoración 
 
 
 

N° de Estándar Absorbancia (As) 

Stand 1-1 5085.24609 

Stand 1-2 5094.51221 

Stand 1-3 5087.13330 

Stand 1-4 5088.87598 

Stand 1-5 5087.90039 

PROM As 5088.73359 

s 3.494 

RSD 0.069 
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ANEXO 3: Resultados y análisis estadístico de las evaluaciones físicas de la 
dexametasona 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

N° 

  Medicamento  
R A B 

Peso 
(mg) 

Diámetro 
(mm) 

Espesor 
(mm) 

Peso 
(mg) 

Diámetro 
(mm) 

Espesor 
(mm) 

Peso 
(mg) 

Diámetro 
(mm) 

Espesor 
(mm) 

1 202.45 7.08 1.58 307.42 7.09 3.60 100.49 4.14 1.67 
2 199.35 7.07 1.60 306.92 7.10 3.63 100.15 4.11 1.69 
3 200.85 7.09 1.57 312.10 7.11 3.61 101.85 4.15 1.67 
4 201.32 7.10 1.60 311.45 7.12 3.61 101.24 4.11 1.70 
5 200.26 7.09 1.59 312.10 7.12 3.60 101.37 4.12 1.69 
6 202.42 7.09 1.58 306.16 7.10 3.62 100.26 4.14 1.70 
7 202.04 7.07 1.57 305.78 7.10 3.62 99.42 4.10 1.68 
8 200.35 7.10 1.60 307.72 7.09 3.63 101.46 4.12 1.69 
9 201.02 7.09 1.58 307.42 7.12 3.62 99.59 4.10 1.68 

10 199.25 7.10 1.59 305.12 7.11 3.61 100.87 4.13 1.68 
Promedio 200.93 7.09 1.59 308.22 7.11 3.62 100.67 4.12 1.69 

DS 1.156 0.011 0.012 2.658 0.012 0.011 0.821 0.018 0.011 

N° 

  Medicamento  
C D E 

Peso 
(mg) 

Diámetro 
(mm) 

Espesor 
(mm) 

Peso 
(mg) 

Diámetro 
(mm) 

Espesor 
(mm) 

Peso 
(mg) 

Diámetro 
(mm) 

Espesor 
(mm) 

1 282.09 7.07 2.18 282.33 7.94 2.43 107.39 5.62 1.47 
2 285.47 7.08 2.20 282.88 7.93 2.41 107.46 5.68 1.49 
3 281.91 7.10 2.18 281.64 7.92 2.44 106.03 5.70 1.48 
4 287.51 7.08 2.20 282.25 7.95 2.42 108.06 5.64 1.47 
5 285.41 7.09 2.17 284.68 7.95 2.44 105.67 5.65 1.50 
6 280.98 7.09 2.18 282.64 7.93 2.40 107.31 5.65 1.48 
7 280.64 7.07 2.19 283.46 7.93 2.40 106.50 5.66 1.48 
8 282.61 7.10 2.17 282.35 7.94 2.42 107.06 5.67 1.50 
9 282.63 7.09 2.20 283.82 7.92 2.43 106.00 5.65 1.49 

10 284.60 7.10 2.19 281.38 7.95 2.41 108.16 5.62 1.50 
Promedio 283.39 7.09 2.19 282.74 7.94 2.42 106.96 5.65 1.49 

DS 2.243 0.012 0.012 1.005 0.012 0.015 0.874 0.025 0.012 
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Resumen estadístico 

peso %>%  
  group_by(MUESTRA) %>%   
  get_summary_stats(PESO,type = "mean_sd") 

 

 GRUPO variable              n      mean    sd 
  <fct>      <fct>           <dbl> <dbl> <dbl> 
1 R       PESO                   10     201.0   1.16  
2 A       PESO                   10     308.0   2.66  
3 B       PESO                   10     101.0   0.821 
4 C       PESO                   10     283.0   2.24  
5 D       PESO                   10     283.0   1.00  
6 E       PESO                   10     107.0    0.874 
Valores atípicos (Outliers)  

peso %>%  
  group_by(MUESTRA) %>%  
  identify_outliers(PESO) 

 

[1] MUESTRA    PESO       is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 
peso%>%  
  group_by(MUESTRA) %>%  
  shapiro_test(PESO) 
ggqqplot(data=peso, x="PESO",facet.by = "MUESTRA") 

 

  MUESTRA variable statistic      p 
  <fct>   <chr>        <dbl>       <dbl> 
1 R       PESO            0.934        0.493  
2 A       PESO            0.842        0.067 
3 B       PESO            0.954        0.713  
4 C       PESO            0.927        0.416  
5 D       PESO            0.956        0.738  
6 E       PESO             0.932        0.467 
Homogeneidad de varianza 

peso %>%  
  levene_test(PESO~MUESTRA) 

 

   df1   df2                   statistic        p 
  <int> <int>             <dbl>      <dbl> 

1     5  54        2.65   0.0326 

ANOVA DE WELCH 

MODELO <- peso %>% 
welch_anova_test(PESO~MUESTRA) 
MODELO 
 

              .y.               n       statistic     DFn   DFd                p                 method      
         * <chr>       <int>    <dbl>    <dbl> <dbl>         <dbl>              <chr>       
1           PESO           60    55728.        5       24.8         2.16e-49      Welch ANOVA  

Pairwise comparisons (Tukey HSD) 

compa_mult <- peso %>% games_howell_test(PESO~MUESTRA) 
compa_mult 
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Visualization: box plots with p-values 

compa_mult <- compa_mult %>% add_xy_position(x="MUESTRA") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compa_mult)) 
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Resumen estadístico 

diametro %>%  
  group_by(MUESTRA) %>%   
  get_summary_stats(DIAMETRO,type = "mean_sd") 

 

 GRUPO variable              n         mean    sd 
  <fct>      <fct>           <dbl>   <dbl> <dbl> 
1 R       DIAMETRO    10          7.09     0.011 
2 A       DIAMETRO    10          7.11     0.012 
3 B       DIAMETRO    10          4.12     0.018 
4 C       DIAMETRO    10          7.09     0.012 
5 D       DIAMETRO    10          7.94     0.012 
6 E       DIAMETRO    10           5.65     0.025 
Valores atípicos (Outliers)  

diametro %>%  
  group_by(MUESTRA) %>%  
  identify_outliers(DIAMETRO) 

 

[1] MUESTRA    DIAMETRO   is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 
diametro%>%  
  group_by(MUESTRA) %>%  
  shapiro_test(DIAMETRO) 

 

  MUESTRA     variable     statistic            p 
  <fct>             <chr>        <dbl>          <dbl> 
1 R       DIAMETRO         0.848            0.085 
2 A       DIAMETRO         0.878            0.124  
3 B       DIAMETRO         0.932            0.473  
4 C       DIAMETRO         0.878            0.124  
5 D       DIAMETRO         0.878            0.124  
6 E       DIAMETRO         0.952            0.698  
Homogeneidad de varianza 

diametro %>%  
  levene_test(DIAMETRO~MUESTRA) 

 

        df1        df2       statistic       p 
     <int>    <int>     <dbl>     <dbl> 
1     5            54           1.56       0.187 
ANOVA  

MODELO <- diametro %>% 
anova_test(DIAMETRO~MUESTRA) 
MODELO 
 

          Effect     DFn    DFd        F                p p<.05 ges 
1 MUESTRA      5        54      77354.38     9.21e-103     *   1  
Pairwise comparisons (Tukey HSD) 

compare_mult <- diametro %>% tukey_hsd(DIAMETRO~MUESTRA) 
compare_mult 
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Visualization: box plots with p-values 

compare_mult <- compare_mult %>% add_xy_position(x="MUESTRA") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compare_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compare_mult)) 
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Resumen estadístico 

ESPESOR %>%  
  group_by(MUESTRA) %>%   
  get_summary_stats(ESPESOR,type = "mean_sd") 

 

  MUESTRA variable     n  mean    sd 
  <fct>   <fct>            <dbl>    <dbl>     <dbl> 
1 R       ESPESOR          10         1.59       0.012 
2 A       ESPESOR          10         3.62       0.011 
3 B       ESPESOR          10         1.68       0.011 
4 C       ESPESOR          10         2.19       0.012 
5 D       ESPESOR          10         2.42       0.015 
6 E       ESPESOR          10         1.49       0.012 
Valores atípicos (Outliers)  

ESPESOR %>%  
  group_by(MUESTRA) %>%  
  identify_outliers(ESPESOR) 

 

[1] MUESTRA    ESPESOR    is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 
ESPESOR%>%  
  group_by(MUESTRA) %>%  
  shapiro_test(ESPESOR) 

 

MUESTRA variable      statistic                p 
  <fct>            <chr>        <dbl>                   <dbl> 
1 R               ESPESOR      0.878                   0.124 
2 A               ESPESOR      0.907                   0.258 
3 B               ESPESOR      0.907                   0.258 
4 C               ESPESOR      0.878                   0.124 
5 D               ESPESOR      0.918                   0.341 
6 E               ESPESOR      0.878                   0.124 
Homogeneidad de varianza 

ESPESOR %>%  
  levene_test(ESPESOR~MUESTRA) 

 

          df1      df2        statistic     p 
      <int> <int>     <dbl>    <dbl> 
1        5        54         0.362    0.872 
ANOVA 

MODELO <- ESPESOR %>% anova_test(ESPESOR~MUESTRA) 
MODELO 
 

   Effect           DFn   DFd           F              p p<.05 ges 
1 MUESTRA   5        54      44120.13     3.52e-96     *   1 

Pairwise comparisons (Tukey HSD) 

compare_mult <- ESPESOR %>% tukey_hsd(ESPESOR~MUESTRA) 
compare_mult 
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Visualization: box plots with p-values 

compare_mult <- compare_mult %>% add_xy_position(x="MUESTRA") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compare_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compare_mult)) 
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ANEXO 4: Resultados de la prueba de identificación del estándar de dexametasona 
 
 

N° de 
estándar 

Distancia del punto 
(cm) 

1 1.70 
2 1.61 
3 1.68 
4 1.60 
5 1.65 
6 1.67 
7 1.70 
8 1.69 
9 1.66 
10 1.62 

Promedio 1.658 
DS 0.037 

 

 
Normalidad  
En distancia del punto  

normalidad <- lm(DP~N,data = ID) 
shapiro.test(residuals(normalidad)) 

 

 Shapiro-Wilk normality test 
 

data:  residuals(normalidad) 
W = 0.91022, p-value = 0.2825 
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ANEXO 5: Resultados de la valoración de dexametasona de 4 mg 
Valoración (mg) 

Muestra R A B C D E 
M1-1 3.893 3.904 3.883 3.899 3.865 3.757 
M1-2 3.865 3.918 3.889 3.921 3.866 3.711 
M2-1 3.872 3.920 3.824 3.888 3.869 3.739 
M2-2 3.891 3.907 3.830 3.875 3.933 3.724 

Promedio 3.880 3.912 3.856 3.896 3.883 3.733 
DS 0.014 0.008 0.034 0.019 0.033 0.020 

% RSD 0.359 0.203 0.879 0.497 0.855 0.535 
 

Valoración (%) 
Muestra R A B C D E 

M1-1 97.332 97.605 97.066 97.48 98.328 93.923 
M1-2 96.636 97.961 97.219 98.026 96.624 92.768 
M2-1 96.788 97.992 95.607 97.204 96.654 93.479 
M2-2 97.278 97.668 95.758 96.884 97.733 93.089 

 

Resumen estadístico 

VALORACION %>%  
  group_by(GRUPO) %>%   
  get_summary_stats(VALORACION,type = "mean_sd") 

 

 GRUPO variable              n      mean    sd 
  <fct>      <fct>           <dbl> <dbl> <dbl> 
1 R     VALORACION     4      97.0   0.349 
2 A     VALORACION     4      97.8   0.198 
3 B     VALORACION     4      96.4   0.847 
4 C     VALORACION     4      97.4   0.484 
5 D     VALORACION     4      97.3   0.839 
6 E     VALORACION     4      93.3   0.499 
Valores atípicos (Outliers)  

VALORACION %>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  identify_outliers (VALORACION) 

 

[1] GRUPO      VALORACION is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 
VALORACION%>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  shapiro_test(VALORACION) 
ggqqplot(data=VALORACION, x="VALORACION",facet.by = "GRUPO") 

 

 GRUPO  variable            statistic    p 
  <fct>          <chr>        <dbl>  <dbl> 
1 R     VALORACION     0.859   0.258 
2 A     VALORACION     0.839   0.192 
3 B     VALORACION     0.815   0.133 
4 C     VALORACION     0.982   0.913 
5 D     VALORACION     0.863   0.271 
6 E     VALORACION     0.987    0.943 
Homogeneidad de varianza 

VALORACION %>%  
  levene_test(VALORACION~GRUPO) 
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   df1   df2                   statistic        p 
  <int> <int>             <dbl>      <dbl> 

1     5    18      5.48  0.00309 
 

ANOVA DE WELCH 

MODELO <- VALORACION %>% 
welch_anova_test(VALORACION~GRUPO) 
MODELO 
 

              .y.               n       statistic     DFn   DFd                p                 method      
         * <chr>       <int>    <dbl>    <dbl> <dbl>         <dbl>              <chr>       
1 VALORACION    24        42.8          5       8.00       0.0000146    Welch ANOVA  

Pairwise comparisons (Tukey HSD) 

compa_mult <- VALORACION %>% games_howell_test(VALORACION~GRUPO) 
compa_mult 

 

 

Visualization: box plots with p-values 

compa_mult <- compa_mult %>% add_xy_position(x="GRUPO") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compa_mult)) 
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ANEXO 6: Resultados de la prueba de Uniformidad de dosis por contenido 
 

N° 
Disolución (%) 

R A B C D E 
1 99.353 99.616 98.173 96.230 99.893 99.357 
2 99.394 99.053 97.773 99.370 98.011 98.813 
3 99.289 99.410 97.543 99.673 98.694 96.825 
4 99.329 98.441 98.331 97.276 99.187 98.167 
5 99.281 99.784 99.719 99.462 97.922 99.403 
6 99.425 97.314 98.031 96.239 99.858 97.279 
7 99.397 99.320 99.421 96.427 99.265 97.545 
8 99.021 97.830 96.933 99.959 97.550 99.429 
9 99.079 96.766 98.791 99.020 98.784 98.272 

10 99.195 99.434 99.684 99.640 97.081 97.836 
M 99.276 98.697 98.440 98.940 98.624 98.292 
DS 0.137 1.057 0.945 0.868 0.960 0.936 

AV (k=2.4) 0.330 2.536 2.269 2.083 2.304 2.248 
Resumen estadístico 
 

UNIFORMIDAD %>%  
  group_by(GRUPO) %>%   
  get_summary_stats(UNIFORMIDAD,type = "mean_sd") 

GRUPO variable                   n     mean    sd 
  <fct>   <fct>                 <dbl> <dbl> <dbl> 
1 R     UNIFORMIDAD    10       99.3   0.137 
2 A     UNIFORMIDAD    10       98.7   1.06  
3 B     UNIFORMIDAD    10       98.4   0.945 
4 C     UNIFORMIDAD    10       98.9   0.868 
5 D     UNIFORMIDAD    10       98.6   0.96  
6 E     UNIFORMIDAD    10       98.3   0.936 
Valores atípicos (Outliers)  

UNIFORMIDAD %>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  identify_outliers(UNIFORMIDAD)  

 

[1] GRUPO       UNIFORMIDAD is.outlier  is.extreme  
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 

  UNIFORMIDAD %>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  shapiro_test(UNIFORMIDAD) 

 

  GRUPO      variable         statistic    p 
  <fct>          <chr>           <dbl>  <dbl> 
1 R     UNIFORMIDAD     0.892   0.178 
2 A     UNIFORMIDAD     0.873   0.108 
3 B     UNIFORMIDAD     0.944   0.603 
4 C     UNIFORMIDAD     0.906   0.255 
5 D     UNIFORMIDAD     0.951   0.679 
6 E     UNIFORMIDAD     0.927   0.421 
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Homogeneidad de varianza 

UNIFORMIDAD %>%  
  levene_test(UNIFORMIDAD~GRUPO) 

     df1   df2          statistic   p 
  <int> <int>     <dbl> <dbl> 
1     5    54            2.46   0.0443 
ANOVA de Welch 

MODELO <- UNIFORMIDAD %>% welch_anova_test(UNIFORMIDAD~GRUPO) 
MODELO 

 

           .y.                   n             statistic      DFn    DFd      p            method   
1 UNIFORMIDAD    60                4.56              5       21.8    0.005    Welch ANOVA 
Pairwise comparisons (Tukey HSD) 

compa_mult <- UNIFORMIDAD %>% games_howell_test(UNIFORMIDAD~GRUPO) 
compa_mult 

 

 
Visualization: box plots with p-values 

compa_mult <- compa_mult %>% add_xy_position(x="GRUPO") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compa_mult)) 
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ANEXO 7: Validación del método de perfiles de disolución 
 

Datos del estándar  
Nombre: Dexametasona                                                              Estándar: Primario (USP)  
Lote: R123C0                                                                            Potencias: 99.3 %  
Fecha de expiración: Vigente  
 

Linealidad   
 

Estándar 
(%)  

X  
Concentración 

(mg/ml)  

 Y  
Absorbancia  

Concentración 
experimental 

%Error 
relativa 

Factor de 
respuesta 

 2.76 0.013746 2.8326 2.544 0.00498 
Std 6.25 2.76 0.013692 2.8217 2.169 0.00496 

 2.76 0.013599 2.8030 1.515 0.00493 
 5.52 0.026918 5.4829 0.696 0.00488 

Std 12.50 5.52 0.026822 5.4636 1.052 0.00486 
 5.52 0.026837 5.4666 0.997 0.00486 
 11.04 0.054989 11.1310 0.798 0.00498 

Std 25 11.04 0.054874 11.1079 0.592 0.00497 
 11.04 0.054855 11.1041 0.558 0.00497 
 22.08 0.109538 22.1066 0.101 0.00496 

Std 50 22.08 0.109942 22.1879 0.467 0.00498 
 22.08 0.108183 21.8340 1.146 0.00490 
 44.17 0.219650 44.2620 0.211 0.00497 

Std 100 44.17 0.216655 43.6594 1.166 0.00491 
 44.17 0.218653 44.0614 0.243 0.00495 
 53.00 0.264080 53.2016 0.375 0.00498 

Std 120 53.00 0.264186 53.2229 0.414 0.00498 
 53.00 0.263836 53.1525 0.282 0.00498 

 
 
 

Regresión lineal  
Pendiente de la recta  m 0.00497 
Intercepto de la recta  b 0.000332 
Ecuación de la recta  y= 0.00497x-0.000332 
Coeficiente de determinación  
Criterio de aceptación r2 > 0.999  
Resultado (r2)  1.000 
Coeficiente de variación de los factores de respuesta  
Criterio de aceptación  CV < 2% 
Promedio de F  0.00494 
s de F  0.0000444 
Resultado (CV %) 0.897 
Error relativo 
Criterio de aceptación  ≤ 2.0% 
Promedio de error relativo 0.852 

ANGELA HUAMAN
Línea

ANGELA HUAMAN
Línea

ANGELA HUAMAN
Línea
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Prueba de Cochran 
 
 

Concentración 
(mg/ml) 

Factor de 
respuesta Promedio Desviación 

estándar (DS) Variancia (s2) 

2.76 0.00498 
0.00496 

 
2.694 × 10-5 

 
7.255×10-10 2.76 0.00496 

2.76 0.00493 
5.52 0.00488 

0.00486 9.354 × 10-6 8.749×10-11 5.52 0.00486 
5.52 0.00486 
11.04 0.00498 

0.00497 
 

6.551 × 10-6 

 
4.292 × 10-11 11.04 0.00497 

11.04 0.00497 
22.08 0.00496 

0.00495 4.172 × 10-5 1.741×10-9 22.08 0.00498 
22.08 0.00490 
44.17 0.00497 

0.00494 3.453 × 10-5 1.192×10-9 44.17 0.00491 
44.17 0.00495 
53.00 0.00498 

0.00498 3.386 × 10-6 1.147×10-11 53.00 0.00498 

53.00 0.00498 
 

Prueba de Cochran 

Gexp 0.458 

Gtabla (α=0.05, k=6, n=3) 0.616 
 

 

Exactitud 
 

Concentración 
teórica (µg/ml) Absorbancia 

Concentración 
experimental 

(µg/ml) 
s2 Recuperación 

(%) 

2.76 
0.013146 2.7119 

0.00208 
98.159 

0.013392 2.7614 99.950 
0.013599 2.8030 101.458 

26.50 
0.131838 26.5936 

0.03943 
100.353 

0.131942 26.6145 100.432 
0.130183 26.2606 99.096 

53.00 
0.263660 53.1171 

0.03943 
100.221 

0.262186 52.8205 99.661 
0.261836 52.7501 99.528 

  Media (%) 99.873 
  CV (%) 0.928 
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Precisión 

 

Repetibilidad del método 
 

N° de 
análisis 

Muestra 1 (2.76 ppm) Muestra 2 (26.50 ppm) Muestra 3 (53 ppm) 
Abs Concentración Abs Concentración Abs Concentración 

1 0.013435 2.7700 0.132893 26.8058 0.265633 53.5141 
2 0.013578 2.7988 0.131457 26.5169 0.264502 53.2865 
3 0.013216 2.7260 0.131346 26.4946 0.261546 52.6918 
4 0.013613 2.8058 0.132344 26.6954 0.266547 53.6980 
5 0.013475 2.7781 0.133342 26.8962 0.265569 53.5012 

Media  2.776  26.682  53.338 
s  0.031  0.176  0.390 

CV (%)  1.133  0.659  0.731 
 
Precisión intermedia 
 
 

 Día 1 Día 2 Día 3 

Analista X 

25.2004 25.1322 25.1457 
24.9722 25.3385 25.1481 
25.1758 25.1500 25.0481 

CV(%)= 0.499 CV(%)=  0.454 CV(%)= 0.227 

Analista Y 

25.1996 25.1387 25.1529 
24.9828 25.1822 25.0529 
25.2061 24.9258 25.1576 

CV(%)= 0.506 CV(%)= 0.547 CV(%)=  0.235 
CV(%)Precisión intermedia= 0.395 

 
 
 
 
 
 
 

Prueba de Cochran 

Gexperimetnal 0.4963 

Gtabla  (α=0.05, k=3, n=3) 0.8709 

Prueba de t 

texperimetnal 0.410 

ttabla  (α=0.05, gl=9-1=8) 2.306 
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ANEXO 8: Resultados de la Prueba de disolución 
 
 

N° 
Disolución (%)  

R A B C D E1 E2 

M1 98.612 99.257 99.286 99.218 99.428 74.713 71.274 
M1 98.916 99.189 98.577 99.096 99.097 70.234 70.523 
M2 99.708 99.965 99.478 99.994 98.895 72.093 72.625 
M2 99.101 99.444 98.969 99.967 98.242 74.382 72.946 
M3 98.034 99.521 100.137 100.465 99.519 73.378 71.809 
M3 98.231 99.223 99.993 99.992 98.825 74.291 75.213 
M4 99.724 100.134 99.438 99.893 99.295 70.513 73.217 
M4 99.329 99.972 99.785 99.786 98.902 72.548 73.799 
M5 98.036 99.434 99.917 100.309 99.891 74.082 74.262 
M5 98.278 99.642 99.772 99.996 99.629 74.194 74.607 
M6 98.436 99.973 100.199 99.598 99.217 72.913 70.282 
M6 98.228 99.751 100.048 99.257 98.372 70.824 73.976 

Promedio 98.719 99.625 99.633 99.798 99.109 72.862 
DS 0.621 0.330 0.499 0.429 0.492 1.577 

 

Resumen estadístico 

DISOLUCION %>%  
  group_by(GRUPO) %>%   
  get_summary_stats(DISOLUCION,type = "mean_sd") 

 

  GRUPO variable              n       mean    sd 
  <fct>       <fct>            <dbl> <dbl> <dbl> 
1 R     DISOLUCION        12      98.7    0.621 
2 A     DISOLUCION        12      99.6    0.33  
3 B     DISOLUCION        12      99.6    0.499 
4 C     DISOLUCION        12      99.8    0.429 
5 D     DISOLUCION        12      99.1    0.492 
6 E     DISOLUCION        24      72.9    1.58  
Valores atípicos (Outliers)  

DISOLUCION %>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  identify_outliers(DISOLUCION) 

 

[1] GRUPO      DISOLUCION is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 
DISOLUCION%>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  shapiro_test(DISOLUCION) 

 

  GRUPO  variable          statistic       p 
  <fct>      <chr>            <dbl>     <dbl> 
1 R     DISOLUCION     0.888       0.112  
2 A     DISOLUCION     0.921       0.291  
3 B     DISOLUCION     0.917       0.260  
4 C     DISOLUCION     0.928       0.364  
5 D     DISOLUCION     0.971       0.925  
6 E     DISOLUCION     0.919       0.056 
Homogeneidad de varianza 

DISOLUCION %>%  
  levene_test(DISOLUCION~GRUPO) 
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    df1    df2       statistic            p 
  <int> <int>     <dbl>        <dbl> 
1     5    78           11.0     0.0000000491 
ANOVA DE WELCH 

MODELO <- DISOLUCION %>% 
welch_anova_test(DISOLUCION~GRUPO) 
MODELO 
 

  .y.                           n      statistic    DFn      DFd          p             method      
* <chr>                <int>  <dbl>   <dbl>   <dbl>    <dbl>          <chr>       
1 DISOLUCION    84       1238.        5         34.4    9.64e-38   Welch ANOVA 

Pairwise comparisons (Tukey HSD) 

compa_mult <- DISOLUCION %>% games_howell_test(DISOLUCION~GRUPO) 
compa_mult 

 

 

Visualization: box plots with p-values 

compa_mult <- compa_mult %>% add_xy_position(x="GRUPO") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compa_mult)) 
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ANEXO 9: Resultados del porcentaje de disolución de 12 tabletas de los medicamentos 
multifuente y referencia en los tiempos establecidos en solución ácido clorhídrico, pH 
1.2.  
 

% de disolución de medicamento R  
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
R1 49.080 56.991 66.271 89.395 97.101 100.167 
R2 49.166 55.532 66.359 88.388 98.248 100.248 
R3 51.955 60.130 63.177 83.386 95.020 99.756 
R4 48.202 55.407 68.706 87.430 95.245 98.768 
R5 47.894 57.112 64.310 87.132 96.638 98.187 
R6 47.889 57.703 64.518 83.894 97.785 100.641 
R7 48.582 58.961 68.378 88.091 95.163 99.983 
R8 48.491 57.891 67.904 87.640 94.977 100.573 
R9 51.457 58.769 65.585 86.213 96.517 99.470 
R10 51.525 56.705 66.275 88.384 96.150 99.487 
R11 51.085 55.568 67.351 87.272 98.274 99.649 
R12 50.877 59.968 68.573 86.721 96.738 99.444 

Promedio 49.684 57.561 66.451 86.995 96.488 99.698 
DS 1.566 1.650 1.811 1.780 1.216 0.712 

% CV 3.151 2.866 2.726 2.046 1.261 0.714 
 
 
 
 
 
 

% de disolución de medicamento A 
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
A1 68.316 70.579 86.651 93.994 99.091 99.743 
A2 63.902 74.317 83.030 90.852 93.186 101.766 
A3 67.908 74.294 80.586 92.736 93.565 97.080 
A4 68.309 69.968 85.504 87.797 91.447 100.132 
A5 69.611 71.102 86.841 93.276 97.612 99.628 
A6 68.696 71.402 88.258 93.526 93.796 98.679 
A7 64.952 75.306 80.653 90.948 93.044 99.572 
A8 65.527 71.367 80.803 95.071 97.915 100.154 
A9 65.364 76.237 79.852 95.036 96.803 97.516 
A10 67.569 71.514 87.536 91.361 91.889 100.184 
A11 68.311 75.261 86.540 95.858 97.344 99.102 
A12 68.909 76.228 88.134 94.174 98.049 99.538 

Promedio 67.281 73.048 84.532 92.886 95.312 99.425 
DS 1.842 2.484 3.294 2.293 2.728 1.246 

% CV 2.738 3.400 3.897 2.468 2.862 1.253 
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% de disolución de medicamento B 
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
B1 64.902 68.506 80.122 87.618 98.546 99.448 
B2 63.929 67.530 77.554 87.172 99.074 100.397 
B3 70.339 75.481 78.692 91.058 94.960 98.743 
B4 69.909 72.298 82.654 94.090 99.156 99.538 
B5 68.637 72.159 81.582 86.349 99.584 100.586 
B6 67.098 67.937 80.339 91.530 95.799 99.406 
B7 69.934 70.919 75.983 90.988 95.051 99.585 
B8 67.406 73.408 75.465 94.566 96.244 98.512 
B9 64.495 72.078 83.074 85.167 99.576 99.913 
B10 68.591 71.892 80.989 93.627 94.934 100.030 
B11 72.408 73.341 78.192 91.163 98.520 99.692 
B12 64.106 67.942 81.038 94.999 96.397 98.718 

Promedio 67.646 71.124 79.640 90.694 97.320 99.531 
DS 2.801 2.579 2.473 3.386 1.915 0.642 

% CV 4.141 3.626 3.106 3.733 1.968 0.645 
 
 
 
 
 

% de disolución de medicamento C  
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
C1 67.270 79.277 86.493 87.757 98.403 99.324 
C2 67.632 84.828 88.572 92.025 99.225 100.043 
C3 71.231 88.822 91.746 93.753 95.587 99.816 
C4 67.189 86.292 88.410 95.263 96.600 99.029 
C5 67.763 84.291 88.390 91.981 94.134 99.859 
C6 67.342 80.311 85.659 94.233 96.933 100.073 
C7 71.571 89.028 92.813 94.296 97.227 99.581 
C8 72.445 83.467 90.314 92.025 97.944 99.059 
C9 72.069 84.636 86.940 87.607 97.188 100.145 
C10 66.256 83.978 90.661 95.068 96.837 99.530 
C11 71.372 88.853 92.720 95.436 96.169 98.974 
C12 71.684 80.540 84.601 91.889 95.777 100.466 

Promedio 69.485 84.527 88.943 92.611 96.835 99.658 
DS 2.390 3.349 2.735 2.907 1.499 0.489 

% CV 3.440 3.962 3.076 3.139 1.548 0.491 
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% de disolución de medicamento D 
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
D1 59.121 72.437 83.530 84.894 91.330 99.260 
D2 67.917 77.594 78.621 82.417 96.080 99.388 
D3 63.798 75.158 78.471 88.957 96.323 99.940 
D4 60.162 73.677 78.971 88.139 95.799 99.495 
D5 59.488 79.425 84.092 88.388 93.788 98.957 
D6 61.548 78.503 83.552 84.627 96.591 100.423 
D7 67.546 76.667 78.037 85.902 96.145 98.828 
D8 67.664 74.832 78.887 89.368 95.509 99.538 
D9 62.553 75.602 81.976 91.548 94.646 100.303 
D10 62.892 76.917 77.607 89.171 94.279 98.486 
D11 67.293 78.861 78.966 83.320 91.534 99.889 
D12 66.894 73.923 82.685 84.371 95.362 100.868 

Promedio 63.906 76.133 80.450 86.675 94.782 99.615 
DS 3.421 2.224 2.481 2.897 2.145 0.701 

% CV 5.353 2.922 3.084 3.342 2.263 0.703 
 
 
 
 

% de disolución de medicamento E 
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
E1 36.033 40.358 41.781 86.042 90.669 98.546 
E2 29.912 36.102 41.203 84.056 88.834 99.961 
E3 31.265 40.159 41.085 87.937 90.050 97.956 
E4 28.024 38.287 40.986 84.887 91.901 98.786 
E5 35.974 40.758 44.616 85.233 90.807 99.572 
E6 29.210 40.659 41.009 83.666 88.488 99.106 
E7 28.101 41.792 44.846 83.439 89.626 98.024 
E8 35.458 36.657 40.486 87.447 89.764 99.914 
E9 36.150 39.912 40.725 84.064 90.136 99.987 
E10 35.661 41.273 45.807 85.635 92.425 98.341 
E11 28.504 39.093 41.420 86.200 91.170 98.520 
E12 30.899 36.169 39.548 83.465 86.801 97.725 

Promedio 32.099 39.268 41.959 85.173 90.056 98.870 
DS 3.460 2.009 1.925 1.525 1.538 0.823 

% CV 10.778 5.115 4.587 1.791 1.708 0.833 
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ANEXO 10: Resultados del porcentaje de disolución de 12 tabletas de los medicamentos 
multifuente y referencia en los tiempos establecidos en buffer acetato de sodio pH 4.5.  
 

% de disolución de medicamento R  
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
R1 57.595 62.726 70.286 87.561 97.344 99.936 
R2 51.660 61.410 69.617 89.220 96.989 100.325 
R3 54.005 60.148 66.293 87.351 98.606 99.350 
R4 54.870 61.889 70.821 86.983 98.758 100.226 
R5 55.314 60.738 71.122 86.349 94.324 99.055 
R6 53.915 60.161 68.174 88.804 95.860 100.179 
R7 51.665 59.946 68.887 87.487 98.529 99.671 
R8 51.570 58.249 68.453 85.495 97.231 100.231 
R9 52.072 63.237 71.654 88.279 97.906 98.491 
R10 54.915 61.902 70.808 89.793 96.794 100.787 
R11 55.939 63.442 67.382 86.327 94.030 99.346 
R12 54.413 63.926 69.113 87.001 94.272 100.573 

Promedio 53.994 61.481 69.384 87.554 96.720 99.847 
DS 1.924 1.697 1.633 1.270 1.914 0.677 

% CV 3.564 2.760 2.354 1.451 1.979 0.678 
 
 
 
 
 

% de disolución de medicamento A 
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
A1 80.123 83.176 88.129 90.918 98.581 99.632 
A2 76.786 86.097 88.826 94.337 95.683 99.559 
A3 72.467 81.260 95.111 95.814 96.020 100.124 
A4 80.603 88.222 91.994 94.611 98.637 99.555 
A5 75.143 84.376 92.213 92.317 97.759 100.440 
A6 78.973 83.647 87.005 90.773 98.901 100.026 
A7 81.168 82.133 91.617 91.635 94.964 100.094 
A8 72.110 87.255 90.349 93.087 94.778 100.453 
A9 75.994 89.296 94.125 94.813 97.313 100.055 
A10 81.218 83.293 88.435 96.239 97.954 100.021 
A11 79.398 84.999 94.761 95.097 96.287 98.880 
A12 72.014 86.369 87.319 91.285 94.549 99.743 

Promedio 77.166 85.010 90.824 93.411 96.786 99.882 
DS 3.581 2.480 2.904 1.978 1.689 0.438 

% CV 4.640 2.918 3.197 2.117 1.745 0.438 
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% de disolución de medicamento B 
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
B1 65.599 88.267 92.759 95.106 97.932 99.778 
B2 66.491 88.257 89.274 90.967 98.200 99.324 
B3 68.547 84.085 90.336 91.564 98.334 100.137 
B4 67.868 81.748 91.879 94.445 97.044 99.427 
B5 68.289 80.996 86.744 94.839 95.077 99.743 
B6 68.809 89.408 89.953 92.033 99.096 99.970 
B7 69.040 88.544 91.115 96.978 97.140 99.701 
B8 67.112 87.994 94.605 97.283 98.409 99.897 
B9 64.839 84.931 92.392 93.506 98.037 99.606 
B10 65.292 84.609 92.715 95.578 98.502 100.573 
B11 68.972 81.337 93.878 94.707 96.136 100.842 
B12 68.121 86.903 89.068 91.876 94.226 99.440 

Promedio 67.415 85.590 91.152 94.074 97.419 99.870 
DS 1.512 3.056 2.312 2.099 1.970 0.460 

% CV 2.243 3.570 2.537 2.231 2.022 0.460 
 
 
 
 

% de disolución de medicamento C  
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
C1 68.175 82.742 87.169 88.631 97.517 100.158 
C2 73.699 85.912 85.951 86.835 96.383 99.628 
C3 76.184 84.587 87.319 90.222 91.412 99.641 
C4 72.467 83.414 86.186 93.263 94.225 99.705 
C5 71.073 81.381 86.891 88.342 98.070 100.077 
C6 71.421 85.934 81.339 87.614 98.464 99.602 
C7 73.744 87.295 92.326 94.635 95.981 100.085 
C8 72.884 81.927 90.391 93.178 94.633 99.748 
C9 70.661 82.456 90.786 92.494 97.382 100.291 
C10 72.250 82.251 86.379 88.370 94.834 100.201 
C11 73.101 83.282 85.452 87.362 96.902 99.662 
C12 69.647 83.615 89.891 91.106 93.511 98.602 

Promedio 72.109 83.733 87.507 90.171 95.776 99.783 
DS 2.105 1.832 2.957 2.772 2.101 0.452 

% CV 2.919 2.188 3.380 3.074 2.194 0.453 
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% de disolución de medicamento D 
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
D1 76.777 88.594 89.001 92.700 95.653 99.816 
D2 74.944 85.205 90.922 95.721 96.509 100.167 
D3 69.896 84.112 92.627 96.090 97.071 99.991 
D4 70.923 88.450 91.325 94.079 95.111 100.342 
D5 75.546 83.454 87.461 91.972 94.739 99.093 
D6 66.057 84.323 95.756 96.077 97.071 99.525 
D7 64.020 86.572 87.142 87.859 99.026 100.175 
D8 71.213 83.785 95.708 96.876 97.275 99.397 
D9 77.008 83.212 94.353 96.289 96.593 99.743 
D10 75.953 83.875 87.014 94.034 95.053 99.495 
D11 67.524 89.605 92.445 94.506 95.129 100.043 
D12 71.707 87.647 89.144 92.789 96.102 99.525 

Promedio 71.797 85.736 91.075 94.083 96.278 99.776 
DS 4.365 2.308 3.184 2.438 1.241 0.378 

% CV 6.080 2.692 3.496 2.591 1.289 0.378 
 

 
 

 
 
 
 

% de disolución de medicamento E 
 

 N° de 
nuestra 

Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 

E1 22.904 31.572 43.124 84.209 89.877 99.876 
E2 30.265 36.510 37.605 84.878 91.144 99.606 
E3 22.958 30.940 37.512 85.224 90.868 100.060 
E4 31.039 32.378 43.939 88.953 90.301 97.892 
E5 23.927 36.111 44.089 86.038 87.381 98.131 
E6 23.094 30.542 41.221 85.078 90.885 98.756 
E7 24.588 36.353 39.034 85.417 92.049 99.730 
E8 25.760 32.055 42.806 86.767 88.708 99.606 
E9 27.386 31.343 43.549 83.316 86.844 99.559 
E10 27.626 30.385 38.029 87.362 88.731 97.494 
E11 25.403 36.980 39.070 84.576 87.173 97.127 
E12 30.858 33.918 38.649 85.474 93.355 98.858 

Promedio 26.317 33.257 40.719 85.608 89.776 98.891 
DS 3.083 2.564 2.649 1.696 2.043 1.008 

% CV 11.713 7.710 6.505 1.982 2.275 1.019 
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ANEXO 11: Resultados del porcentaje de disolución de 12 tabletas de los medicamentos 
multifuente y referencia en los tiempos establecidos en buffer fosfato de potasio pH 6.8. 
 

% de disolución de medicamento R  
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
R1 41.329 54.207 67.320 84.528 96.703 99.735 
R2 37.667 55.532 69.130 87.937 96.474 98.110 
R3 39.731 51.176 64.394 87.631 99.346 99.329 
R4 41.411 55.407 68.706 87.430 98.274 98.768 
R5 41.103 50.840 64.310 85.093 92.312 100.325 
R6 40.646 55.465 67.617 88.270 92.161 99.359 
R7 42.244 50.455 63.951 84.590 98.191 98.700 
R8 37.626 50.728 63.478 87.640 99.303 100.145 
R9 41.497 49.815 66.027 87.745 97.382 100.197 
R10 36.585 54.019 68.046 84.883 99.178 98.632 
R11 42.031 55.568 62.924 87.272 93.515 100.239 
R12 40.007 55.492 68.573 86.721 93.277 99.872 

Promedio 40.156 53.225 66.206 86.645 96.343 99.451 
DS 1.890 2.388 2.281 1.437 2.785 0.751 

% CV 4.708 4.487 3.445 1.659 2.891 0.755 
 
 

% de disolución de medicamento A 
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
A1 50.660 75.029 82.140 93.220 94.199 98.764 

A2 56.459 69.195 87.766 90.681 97.430 98.901 

A3 56.912 69.034 84.181 92.677 95.968 98.118 

A4 50.556 73.189 80.511 90.458 94.428 96.887 

A5 50.384 75.745 85.376 92.248 92.797 95.989 

A6 51.556 75.879 85.912 91.014 94.575 98.751 

A7 57.908 70.677 80.095 95.977 98.144 99.376 

A8 52.602 72.830 80.011 91.863 93.234 99.311 

A9 57.858 70.373 85.040 95.211 96.135 99.256 

A10 58.605 73.475 88.559 91.080 97.020 98.105 

A11 50.895 74.675 85.796 95.009 98.728 99.299 

A12 56.364 69.374 81.011 90.856 97.819 98.691 

Promedio 54.230 72.456 83.867 92.525 95.873 98.454 

DS 3.364 2.614 3.021 1.934 1.998 1.051 

% CV 6.204 3.607 3.602 2.090 2.084 1.067 
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% de disolución de medicamento B 
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
B1 59.121 75.951 84.867 91.745 97.222 98.144 
B2 59.791 67.736 92.658 93.420 95.924 99.743 
B3 63.617 73.095 91.570 92.166 94.203 99.966 
B4 59.587 72.607 84.964 86.454 99.455 100.017 
B5 60.918 74.044 86.832 90.931 94.847 96.195 
B6 60.171 68.743 89.515 93.867 95.155 99.149 
B7 66.863 71.595 92.936 94.432 96.076 99.867 
B8 65.233 74.984 87.753 91.447 97.854 100.128 
B9 62.009 75.414 84.769 88.174 94.255 99.726 
B10 65.731 71.367 87.837 89.594 93.632 100.090 
B11 65.563 73.623 84.504 90.786 95.040 98.728 
B12 59.981 74.156 86.031 93.924 98.152 99.957 

Promedio 62.382 72.776 87.853 91.412 95.985 99.309 
DS 2.847 2.546 3.131 2.434 1.818 1.157 

% CV 4.564 3.499 3.564 2.663 1.894 1.165 
 
 
 

% de disolución de medicamento C  
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
C1 61.837 76.224 81.653 87.417 95.033 98.837 
C2 67.324 68.443 84.685 95.508 97.923 99.500 
C3 67.677 74.509 86.009 87.246 96.258 100.115 
C4 71.806 75.906 84.393 90.620 94.783 98.230 
C5 63.223 74.590 85.261 88.839 94.519 99.559 
C6 62.240 68.694 80.343 96.047 98.317 99.500 
C7 66.826 72.920 85.681 89.740 95.643 98.871 
C8 63.241 71.317 81.706 95.570 96.176 99.482 
C9 67.476 67.863 84.222 84.336 94.229 99.713 
C10 70.779 75.230 85.389 87.084 94.830 99.504 
C11 71.838 76.090 85.916 96.397 97.664 98.905 
C12 63.517 71.313 81.383 89.228 94.315 99.713 

Promedio 66.482 72.758 83.887 90.669 95.808 99.327 
DS 3.671 3.146 2.035 4.164 1.464 0.515 

% CV 5.522 4.323 2.426 4.592 1.528 0.518 
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% de disolución de medicamento D 
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
D1 59.121 71.483 91.627 92.728 94.575 98.499 
D2 56.944 75.705 87.917 91.231 92.025 99.179 
D3 63.436 78.171 88.559 93.167 98.542 99.435 
D4 59.977 73.457 82.459 91.688 96.362 99.106 
D5 54.775 72.804 84.159 91.889 93.727 99.269 
D6 58.682 70.686 91.874 92.038 95.643 98.709 
D7 60.710 79.779 88.346 93.662 97.979 98.845 
D8 59.746 73.905 88.377 91.539 93.355 98.931 
D9 62.657 74.174 82.640 90.826 94.683 99.521 
D10 57.609 80.280 89.872 91.045 93.056 98.798 
D11 56.441 68.116 84.110 91.241 98.200 99.427 
D12 60.022 70.919 87.443 89.819 97.625 98.833 

Promedio 59.177 74.123 87.282 91.739 95.481 99.046 
DS 2.502 3.768 3.243 1.061 2.242 0.326 

% CV 4.227 5.083 3.716 1.156 2.348 0.329 
 
 
 

% de disolución de medicamento E 
 N° de 

nuestra 
Tiempo ( min) 

5  10  15  30 45  60 
E1 22.904 31.572 43.124 84.209 88.877 99.876 
E2 30.265 36.510 37.605 84.878 91.144 99.606 
E3 22.958 30.940 37.512 85.224 90.868 100.060 
E4 31.039 32.378 43.939 88.953 90.301 97.892 
E5 23.927 36.111 44.089 86.038 87.381 98.131 
E6 23.094 30.542 41.221 84.078 90.885 98.756 
E7 24.588 36.353 39.034 85.417 90.049 99.730 
E8 25.760 32.055 42.806 88.708 89.767 99.606 
E9 27.386 31.343 43.549 83.316 86.844 99.559 
E10 27.626 30.385 38.029 88.362 89.731 97.494 
E11 25.403 36.980 39.070 84.576 87.173 97.127 
E12 30.858 33.918 38.649 85.474 92.355 98.858 

Promedio 26.317 33.257 40.719 85.769 89.614 98.891 
DS 3.083 2.564 2.649 1.897 2.205 1.008 

% CV 11.713 7.709 6.506 2.212 2.461 1.019 
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ANEXO 12:  Cálculos de los valores de 𝑓𝑓1 en pH 1.2, 4.5 y 6.8 
 

Valores de 𝒇𝒇𝟏𝟏 en medio de pH 1.2 
 

Tiempo 
(minutos) 

Cantidad de dexametasona (mg) 
R A B C D E 

5 1.987 2.691 2.706 2.779 2.556 1.284 
10 2.302 2.922 2.845 3.381 3.045 1.571 
15 2.658 3.381 3.186 3.558 3.218 1.678 
30 3.480 3.715 3.628 3.704 3.467 3.407 
45 3.860 3.812 3.893 3.873 3.791 3.602 

 
 

Tiempo 
(minutos) ǀR-PA│ ǀR-PB│ ǀR-PC│ ǀR-PD│ ǀR-PE│ 

5 0.706 0.719 0.792 0.569 0.703 
10 0.617 0.543 1.079 0.743 0.731 
15 0.723 0.528 0.900 0.560 0.980 
30 0.240 0.148 0.224 0.013 0.073 
45 0.052 0.033 0.013 0.069 0.258 

Σ|R-P| 2.329 1.971 3.008 1.954 2.745 
𝒇𝒇𝟏𝟏 16.30 13.79 21.05 13.68 19.21 

 
 

Valores de 𝒇𝒇𝟏𝟏 en medio de pH 4.5 
 

Tiempo 
(minutos) 

Cantidad de dexametasona (mg) 
R A B C D E 

5 2.160 3.087 2.697 2.884 2.872 1.053 
10 2.459 3.400 3.424 3.349 3.429 1.330 
15 2.775 3.633 3.646 3.500 3.643 1.629 
30 3.502 3.736 3.763 3.607 3.763 3.424 
45 3.869 3.871 3.897 3.831 3.851 3.591 

 
 
 

Tiempo 
(minutos) ǀR-PA│ ǀR-PB│ ǀR-PC│ ǀR-PD│ ǀR-PE│ 

5 0.927 0.537 0.725 0.695 1.107 
10 0.941 0.964 0.890 0.970 1.129 
15 0.858 0.871 0.725 0.868 1.147 
30 0.234 0.261 0.105 0.261 0.078 
45 0.003 0.028 0.038 0.018 0.278 

ΣǀR-P│ 2.963 2.661 2.482 2.811 3.738 
𝒇𝒇𝟏𝟏 20.06 18.02 16.81 19.04 25.32 
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Valores de 𝒇𝒇𝟏𝟏 en medio de pH 6.8 
 

Tiempo 
(minutos) 

Cantidad de dexametasona (mg) 
R A B C D E 

5 1.606 2.169 2.495 2.659 2.367 1.053 
10 2.129 2.898 2.911 2.910 2.965 1.330 
15 2.648 3.355 3.514 3.355 3.491 1.629 
30 3.466 3.701 3.656 3.627 3.670 3.431 
45 3.854 3.835 3.839 3.832 3.819 3.585 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tiempo 
(minutos) ǀR-PA│ ǀR-PB│ ǀR-PC│ ǀR-PD│ ǀR-PE│ 

5 0.563 0.889 1.053 0.761 0.554 
10 0.769 0.782 0.781 0.836 0.799 
15 0.706 0.866 0.707 0.843 1.019 
30 0.235 0.191 0.161 0.204 0.035 
45 0.019 0.014 0.021 0.034 0.269 

ΣǀR-P│ 2.293 2.742 2.724 2.678 2.676 
𝒇𝒇𝟏𝟏 16.73 20.01 19.88 19.54 19.53 
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ANEXO 13:  Cálculos de los valores de 𝑓𝑓2 en pH 1.2, 4.5 y 6.8 
 

Valores de 𝒇𝒇𝟐𝟐 en medio de pH 1.2 
Tiempo 

(minutos) 
% de disolución de dexametasona 

R A B C D E 
5 49.684 67.281 67.646 69.485 63.906 32.099 
10 57.561 73.048 71.124 84.527 76.133 39.268 
15 66.451 84.532 79.640 88.943 80.450 41.959 
30 86.995 92.886 90.694 92.611 86.675 85.173 
45 96.488 95.312 97.320 96.835 94.782 90.056 

 
Tiempo 

(minutos) ǀR-PA│2 ǀR-PB│2 ǀR-PC│2 ǀR-PD│2 ǀR-PE│2 

5 309.654 322.633 392.080 202.265 309.232 
10 239.847 183.955 727.165 344.919 334.634 
15 326.923 173.950 505.890 195.972 599.858 
30 34.704 13.683 31.539 0.102 3.320 
45 1.383 0.692 0.120 2.910 41.371 

ΣǀR-P│2 912.511 694.913 1656.795 746.169 1288.414 
𝒇𝒇𝟐𝟐 43.41 46.35 36.96 45.58 39.68 

 
Valores de 𝒇𝒇𝟐𝟐 en medio de pH 4.5 

 

Tiempo 
(minutos) 

% de disolución de dexametasona 
R A B C D E 

5 53.994 77.166 67.415 72.109 71.797 26.317 
10 61.481 85.010 85.590 83.733 85.736 33.257 
15 69.382 90.824 91.152 87.507 91.075 40.719 
30 87.554 93.411 94.074 90.171 94.083 85.608 
45 96.720 96.786 97.419 95.776 96.278 89.776 

 
Tiempo 

(minutos) ǀR-PA│2 ǀR-PB│2 ǀR-PC│2 ǀR-PD│2 ǀR-PE│2 

5 536.942 180.110 328.135 316.929 766.044 
10 553.614 581.232 495.140 588.293 796.609 
15 459.759 473.835 328.434 470.489 821.697 
30 34.304 42.509 6.848 42.626 3.787 
45 0.004 0.488 0.892 0.196 48.222 

ΣǀR-P│2 1584.624 1278.174 1159.449 1418.532 2436.358 
𝒇𝒇𝟐𝟐 37.44 39.77 40.82 38.64 32.78 
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Valores de 𝒇𝒇𝟐𝟐 en medio de pH 6.8 
 

Tiempo 
(minutos) 

% de disolución de dexametasona 
R A B C D E 

5 40.156 54.230 62.382 66.482 59.177 26.317 
10 53.225 72.456 72.776 72.758 74.123 33.257 
15 66.206 83.867 87.853 83.887 87.282 40.719 
30 86.645 92.525 91.412 90.669 91.739 85.769 
45 96.343 95.873 95.985 95.808 95.481 89.614 

 
Tiempo 

(minutos) ǀR-PA│2 ǀR-PB│2 ǀR-PC│2 ǀR-PD│2 ǀR-PE│2 

5 198.077 493.995 693.058 361.798 191.518 
10 369.831 382.242 381.538 436.726 398.721 
15 311.911 468.593 312.618 444.198 649.587 
30 34.574 22.724 16.193 25.949 0.767 
45 0.221 0.128 0.286 0.743 45.279 

ΣǀR-P│2 914.615 1367.682 1403.693 1269.415 1285.873 
𝒇𝒇𝟐𝟐 43.38 39.04 38.75 39.84 39.70 
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ANEXO 14: Análisis de varianza para los datos de Eficiencia de la Disolución  (EF)  
con RStudio 

Eficiencia de la Disolución  (ED) en medio de pH 1.2 
 
 

N° de 
muestra 

Eficiencia de la Disolución (%) 
R A B C D E 

1 79.029 86.756 83.443 85.911 84.188 69.623 
2 78.975 84.087 82.992 85.884 83.564 68.086 
3 76.941 83.992 84.114 86.064 85.084 69.464 
4 78.100 83.018 86.380 86.689 83.870 68.902 
5 77.685 86.375 84.387 86.178 84.382 70.287 
6 77.552 85.550 83.901 85.639 84.957 68.655 
7 78.670 83.575 83.359 88.572 85.456 68.518 
8 78.408 85.641 84.328 87.387 83.671 69.550 
9 78.233 85.258 83.752 87.754 84.021 69.175 

10 78.634 84.515 84.849 84.922 83.047 70.853 
11 78.956 87.076 85.060 88.299 85.206 69.894 
12 78.961 87.282 84.824 86.233 84.817 70.529 

 

Resumen estadístico 

ED_1_2 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%   
  get_summary_stats(ED,type = "mean_sd") 
 GRUPO variable      n        mean    sd 
  <fct>     <fct>    <dbl> <dbl> <dbl> 
1 R             ED          12       78.3   0.669 
2 A             ED          12       85.3   1.43  
3 B             ED          12       85.1   2.05  
4 C             ED          12       87.0   1.17   
5 D             ED          12       84.8   1.09  
6 E             ED          12        69.5   0.842 
Valores atípicos (Outliers)  
ED_1_2 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  identify_outliers(ED)   
[1] GRUPO      ED         is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 
EF_1_2%>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  shapiro_test(ED) 
  GRUPO variable      statistic      p 
  <fct>      <chr>        <dbl>  <dbl> 
1 R             ED           0.896    0.139  
2 A             ED           0.950    0.636  
3 B             ED           0.845    0.0719 
4 C             ED           0.970    0.911  
5 D             ED           0.866    0.0790 
6 E             ED           0.981     0.989 
Homogeneidad de varianza 
ED_1_2 %>%  
  levene_test(ED~GRUPO) 
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    df1     df2        statistic    p 
  <int> <int>     <dbl> <dbl> 
1     5       66         1.86    0.113 
ANOVA  
MODELO <- ED_1_2 %>% anova_test(ED~GRUPO) 
MODELO 
ANOVA Table (type II tests) 
      Effect  DFn DFd       F        p p<.05         ges 
1  GRUPO   5    66    327.824   3.55e-45     * 0.961 
Pairwise comparisons (Tukey HSD) 

compa_mult <- ED_1_2 %>% tukey_hsd(ED~GRUPO) 
compa_mult 

 
Visualization: box plots with p-values 

compa_mult <- compa_mult %>% add_xy_position(x="GRUPO") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compa_mult)) 
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Eficiencia de la Disolución  (ED) en medio de pH 4.5 
 

N° de 
muestra 

Eficiencia de la Disolución (%) 
R A B C D E 

1 80.459 88.381 88.339 85.311 88.646 75.819 
2 80.118 88.101 87.171 87.785 88.612 76.104 
3 79.720 89.078 87.665 88.441 89.061 74.175 
4 80.497 90.157 88.082 87.443 88.592 75.379 
5 79.075 88.727 86.844 86.414 86.891 75.586 
6 79.307 87.974 88.057 87.131 89.109 74.250 
7 79.745 88.040 88.821 89.180 86.102 74.990 
8 78.771 87.633 90.180 88.027 89.450 74.718 
9 80.409 89.943 88.691 86.210 89.329 75.597 

10 80.781 89.249 89.286 87.797 87.530 76.788 
11 78.686 89.572 88.134 89.078 88.416 75.864 
12 79.270 86.678 86.664 86.510 87.425 76.713 

Resumen estadístico 
 

ED_4_5 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%   
  get_summary_stats(ED,type = "mean_sd") 

GRUPO variable     n       mean    sd 
  <fct>   <fct>    <dbl> <dbl> <dbl> 
1 R          ED          12      79.7     0.718 
2 A          ED          12      88.6     1.02  
3 B          ED          12      88.2     1.01  
4 C          ED          12      87.4     1.18 
5 D          ED          12      88.3     1.05  
6 E          ED          12      75.5     0.85 
Valores atípicos (Outliers)  

ED_4_5 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  identify_outliers(ED)  

 

[1] GRUPO      ED        is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 

ED_4_5%>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  shapiro_test(ED) 

 GRUPO variable        statistic     p 
  <fct>      <chr>        <dbl>  <dbl> 
1 R               ED           0.936    0.443  
2 A               ED           0.974    0.945  
3 B               ED           0.971    0.925  
4 C               ED           0.882    0.0919 
5 D               ED           0.903    0.172  
6 E               ED           0.954     0.700 

Homogeneidad de varianza 
 

ED_4_5 %>%  
  levene_test(ED~GRUPO) 
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      df1   df2         statistic     p 
    <int> <int>     <dbl>  <dbl> 
1     5    66             0.563    0.728 

ANOVA  

MODELO <- ED_4_5 %>% anova_test(ED~GRUPO) 
MODELO 

 

ANOVA Table (type II tests) 
      Effect   DFn  DFd       F          p p<.05         ges 
1  GRUPO   5       66   384.777    2.19e-47     * 0.967 
Pairwise comparisons (Tukey HSD) 

compa_mult <- ED_4_5 %>% tukey_hsd(ED~GRUPO) 
compa_mult 

 

 
Visualization: box plots with p-values 

compa_mult <- compa_mult %>% add_xy_position(x="GRUPO") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compa_mult)) 
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Eficiencia de la Disolución  (ED) en medio de pH 6.8 
 

N° de 
muestra 

Eficiencia de la Disolución (%) 
R A B C D E 

1 76.956 83.364 84.910 83.081 85.201 67.733 
2 75.655 84.489 85.874 86.224 83.918 68.288 
3 77.468 84.220 85.692 84.574 86.917 67.274 
4 75.291 82.063 84.156 85.804 84.263 69.658 
5 75.272 83.000 84.188 83.979 83.471 67.973 
6 76.806 83.679 85.311 85.330 85.352 67.425 
7 76.416 85.017 87.138 84.631 86.298 68.417 
8 77.196 82.476 86.152 85.202 84.457 68.272 
9 77.420 85.493 83.369 83.411 83.993 67.137 

10 77.235 85.190 84.236 84.315 85.579 67.632 
11 76.347 85.610 84.941 87.525 84.187 66.788 
12 76.870 83.485 86.030 83.150 84.701 68.904 

Resumen estadístico 

ED_6_8 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%   
  get_summary_stats(ED,type = "mean_sd") 

 

 GRUPO variable     n       mean    sd 
  <fct>     <fct>    <dbl> <dbl> <dbl> 
1 R             ED          12    76.6   0.791 
2 A             ED          12    84.0   1.18  
3 B             ED          12    85.2   1.07  
4 C             ED          12    84.8   1.33  
5 D             ED          12    84.9   1.03  
6 E             ED           12    68.0   0.807 
Valores atípicos (Outliers)  

ED_6_8 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  identify_outliers(ED)  

 

[1] GRUPO      ED         is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 

ED_6_8%>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  shapiro_test(ED) 
 

GRUPO  variable  statistic      p 
  <fct>    <chr>    <dbl>    <dbl> 
1 R           ED       0.884     0.0984 
2 A           ED        0.952    0.673  
3 B           ED        0.974    0.950  
4 C           ED        0.955    0.715  
5 D           ED        0.944    0.553  
6 E           ED         0.967   0.877 
Homogeneidad de varianza 

ED_6_8 %>%  
  levene_test(ED~GRUPO) 

 

        df1   df2        statistic     p 
    <int> <int>     <dbl> <dbl> 
1     5         66       0.961      0.448 
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ANOVA  
 

MODELO <- ED_6_8 %>% anova_test(ED~GRUPO) 
MODELO 
Effect      DFn  DFd       F          p p<.05          ges 
1  GRUPO   5   66   527.445     9.03e-52     * 0.976 
Pairwise comparisons (Tukey HSD) 

compa_mult <- ED_6_8 %>% tukey_hsd(ED~GRUPO) 
compa_mult 

 

Visualization: box plots with p-values 

compa_mult <- compa_mult %>% add_xy_position(x="GRUPO") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compa_mult)) 
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ANEXO 15: Análisis de varianza para los datos de Tiempo Medio de Disolución 
(TMD) con RStudio  

 Tiempo Medio de Disolución (TMD) en medio de pH 1.2 
 

N° de 
muestra 

Tiempo Medio de Disolución (min) 
R A B C D E 

1 12.682 7.793 9.403 8.395 9.377 17.332 
2 13.764 10.607 10.443 7.355 9.962 19.125 
3 13.589 7.853 8.777 6.825 8.944 17.049 
4 12.401 9.269 7.895 6.846 9.883 17.930 
5 12.301 7.952 9.119 8.067 8.827 17.571 
6 13.153 7.877 9.303 7.765 8.741 18.613 
7 11.988 9.598 8.736 6.240 8.831 17.524 
8 13.499 8.708 8.510 6.534 9.436 18.219 
9 12.742 7.355 9.559 8.328 9.433 18.487 

10 12.512 9.401 9.108 7.039 9.869 16.492 
11 12.416 7.216 8.779 5.937 8.902 17.596 
12 11.729 7.354 8.936 8.373 8.825 18.358 

 

Resumen estadístico 

TMD_1_2 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%   
  get_summary_stats(TMD,type = "mean_sd") 

 

 GRUPO variable     n  mean    sd 
  <fct> <fct>    <dbl> <dbl> <dbl> 
1 R     TMD         12   12.7    0.645 
2 A     TMD         12    8.41   1.08  
3 B     TMD         12    8.94   0.624 
4 C     TMD         12    7.31   0.868 
5 D     TMD         12    8.56   0.721 
6 E     TMD         12   17.9     0.74 
Valores atípicos (Outliers)  

TMD_1_2 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  identify_outliers(TMD)  

 

[1] GRUPO      TMD        is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 

TMD_1_2%>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  shapiro_test(TMD) 

 

 GRUPO variable        statistic     p 
  <fct>      <chr>        <dbl> <dbl> 
1 R            TMD         0.949   0.616 
2 A           TMD          0.896   0.142 
3 B           TMD          0.981   0.986 
4 C           TMD          0.925   0.329 
5 D           TMD          0.933   0.416 
6 E           TMD          0.986   0.997 
 

Homogeneidad de varianza 

TMD_1_2 %>%  
  levene_test(TMD~GRUPO) 
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   df1   df2            statistic     p 
  <int> <int>     <dbl>    <dbl> 
1     5    66            0.816   0.543 
ANOVA 
 

MODELO <- TMD_1_2 %>% anova_test(TMD~GRUPO) 
MODELO 

 

ANOVA Table (type II tests) 
 

     Effect   DFn DFd       F         p p<.05         ges 
1  GRUPO   5    66   294.273   1.08e-43     * 0.957 
Pairwise comparisons (Tukey HSD) 
 

compa_mult <- TMD_1_2 %>% tukey_hsd(TMD~GRUPO) 
compa_mult 

 

Visualization: box plots with p-values 
 

compa_mult <- compa_mult %>% add_xy_position(x="GRUPO") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compa_mult)) 
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Tiempo Medio de Disolución (TMD) en medio de pH 4.5 
 

N° de 
muestra 

Tiempo Medio de Disolución (min) 
R A B C D E 

1 11.686 6.754 6.863 8.548 5.682 14.172 
2 12.124 6.739 7.156 8.246 6.653 14.681 
3 11.278 6.592 7.422 8.146 6.558 15.762 
4 11.838 5.639 6.807 7.809 7.050 14.547 
5 11.988 7.023 7.739 8.339 7.321 13.248 
6 12.523 7.231 6.999 8.378 6.384 15.073 
7 11.556 7.233 6.234 6.668 8.215 15.468 
8 12.876 7.555 5.830 7.416 5.890 14.966 
9 10.849 6.033 6.772 7.522 6.137 14.118 

10 12.003 6.463 6.772 9.167 7.879 14.368 
11 12.396 5.508 7.562 8.618 6.976 13.914 
12 12.782 7.839 7.557 7.421 7.285 13.556 

Resumen estadístico 
TMD_4_5 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%   
  get_summary_stats(TMD,type = "mean_sd") 

 

 GRUPO variable     n  mean    sd 
  <fct> <fct>    <dbl> <dbl> <dbl> 
1 R     TMD         12   12.0    0.602 
2 A     TMD         12    6.72   0.724 
3 B     TMD         12    6.98   0.563 
4 C     TMD         12    8.02   0.68  
5 D     TMD         12    6.84   0.77  
6 E     TMD         12   14.5     0.75 
Valores atípicos (Outliers)  
 

TMD_4_5 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  identify_outliers(TMD) 

 

[1] GRUPO      TMD        is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 
 

TMD_4_5%>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  shapiro_test(TMD) 

 

 GRUPO    variable     statistic       p 
  <fct>        <chr>        <dbl>   <dbl> 
1 R             TMD          0.978     0.977 
2 A             TMD          0.965     0.848 
3 B             TMD          0.941     0.511 
4 C             TMD          0.968     0.887 
5 D             TMD          0.977     0.969 
6 E             TMD          0.988      0.999 
Homogeneidad de varianza 

TMD_4_5 %>%  
  levene_test(TMD~GRUPO) 

 

      df1   df2          statistic     p 
    <int> <int>     <dbl>   <dbl> 
1     5      66           0.402     0.846 
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ANOVA 
 

MODELO1 <- TMD_4_5 %>% anova_test(TMD~GRUPO) 
MODELO1 

 

ANOVA Table (type II tests) 
  Effect      DFn DFd      F        p p<.05        ges 
1  GRUPO   5    66    274.88   9.2e-43     * 0.954 
Pairwise comparisons (Tukey HSD) 
compa_mult <- TMD_4_5 %>% tukey_hsd(TMD~GRUPO) 
compa_mult 

 

 
Visualization: box plots with p-values 

compa_mult <- compa_mult %>% add_xy_position(x="GRUPO") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO1,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compa_mult)) 
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Tiempo Medio de Disolución (TMD) en medio de pH 6.8 
 

N° de 
muestra 

 Tiempo Medio de Disolución (min) 
R A B C D E 

1 13.267 9.240 7.940 9.453 7.924 19.286 
2 12.273 8.647 8.322 7.966 9.156 18.791 
3 15.116 9.889 8.534 9.325 7.511 19.672 
4 12.287 8.895 9.517 7.635 8.906 16.941 
5 15.032 7.994 7.404 9.748 9.479 18.095 
6 13.531 9.543 9.303 8.502 8.014 18.798 
7 13.370 8.615 7.638 8.844 7.289 18.788 
8 14.869 10.101 8.786 8.268 8.684 18.801 
9 13.666 8.492 9.644 10.376 9.317 19.453 

10 12.838 7.830 9.425 9.113 8.372 17.917 
11 14.335 8.213 8.548 7.828 9.144 18.203 
12 13.801 9.124 8.356 9.938 8.479 17.973 

Resumen estadístico 
 

TMD_6_ %>%  
  group_by(GRUPO) %>%   
  get_summary_stats(TMD,type = "mean_sd") 

 

 GRUPO variable     n       mean    sd 
  <fct> <fct>       <dbl> <dbl> <dbl> 
1 R     TMD             12    13.7     0.984 
2 A     TMD             12     8.88    0.723 
3 B     TMD             12     8.62    0.743 
4 C     TMD             12     8.92    0.889 
5 D     TMD             12     8.52    0.719 
6 E     TMD              12    18.6    0.769 
Valores atípicos (Outliers)  
 

TMD_6_8 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  identify_outliers(TMD) 

 

[1] GRUPO      TMD        is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 

TMD_6_8%>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  shapiro_test(TMD) 

 

 GRUPO   variable      statistic      p 
  <fct>       <chr>        <dbl>   <dbl> 
1 R            TMD         0.936      0.450 
2 A           TMD          0.968      0.894 
3 B           TMD          0.945      0.567 
4 C           TMD          0.963      0.830 
5 D           TMD          0.948      0.613 
6 E           TMD          0.946      0.586 
Homogeneidad de varianza 

TMD_6_8 %>%  
  levene_test(TMD~GRUPO) 

 

      df1   df2   statistic     p 
  <int> <int>  <dbl> <dbl> 
1     5    66     0.449     0.813 
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ANOVA 
 

MODELO1 <- TMD_6_8 %>% anova_test(TMD~GRUPO) 
MODELO1 

 

ANOVA Table (type II tests) 
 

      Effect  DFn DFd    F         p p<.05       ges 
1  GRUPO   5   66  309.894   2.1e-44     * 0.959 
 

Pairwise comparisons (Tukey HSD) 
 

compa_mult <- TMD_6_8 %>% tukey_hsd(TMD~GRUPO) 
compa_mult 

 

 
Visualization: box plots with p-values 
 

compare_mult <- compare_mult %>% add_xy_position(x="Grupo") 
CUADRO+ 
  stat_pvalue_manual(compare_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO_1,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compare_mult)) 
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ANEXO 16: Análisis de varianza de β del modelo de Función Weibull con RStudio 

Valores β del modelo de Función Weibull en medio de pH 1.2 
 

N° de 
muestra 

β 
R A B C D 

1 0.775 0.698 0.668 0.572 0.693 
2 0.817 0.456 0.646 0.578 0.685 
3 0.801 0.465 0.504 0.509 0.618 
4 0.783 0.374 0.664 0.501 0.580 
5 0.882 0.623 0.623 0.557 0.573 
6 0.738 0.511 0.611 0.530 0.616 
7 0.934 0.579 0.588 0.495 0.568 
8 0.705 0.626 0.568 0.519 0.551 
9 0.802 0.544 0.660 0.388 0.633 
10 0.813 0.409 0.484 0.553 0.587 
11 0.873 0.584 0.628 0.444 0.544 
12 0.851 0.608 0.695 0.440 0.617 

Resumen estadístico 

B_1_2 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%   
  get_summary_stats(B,type = "mean_sd") 

 

GRUPO variable     n        mean    sd 
  <fct>    <fct>    <dbl> <dbl> <dbl> 
1 R             B           12   0.815   0.063 
2 A             B           12   0.54     0.098 
3 B             B           12   0.612   0.065 
4 C             B           12   0.507   0.078 
5 D             B           12   0.629   0.061 
Valores atípicos (Outliers)  

B_1_2 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  identify_outliers(B) 

 

[1] GRUPO      B          is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 
 

B_1_2%>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  shapiro_test(B) 
 

 GRUPO   variable      statistic     p 
  <fct>      <chr>        <dbl>   <dbl> 
1 R               B            0.984   0.995 
2 A               B            0.965   0.855 
3 B               B            0.913   0.231 
4 C               B            0.932   0.404 
5 D               B            0.981   0.986 
 

Homogeneidad de varianza 

B_1_2 %>%  
  levene_test(B~GRUPO) 
 

      df1      df2          statistic     p 
     <int> <int>     <dbl>   <dbl> 
1        4      55           1.42     0.240 
ANOVA 
MODELO <- B_6_8 %>% anova_test(B~GRUPO) 
MODELO 
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ANOVA Table (type II tests) 
      Effect     DFn DFd        F        p p<.05         ges 
1  GRUPO     4    55       34.281    2.38e-14     * 0.714 
Pairwise comparisons (Tukey HSD) 

compare_mult <- B_1_2 %>% tukey_hsd(B~GRUPO) 
compare_mult 

 

 
Visualization: box plots with p-values 

compare_mult <- compare_mult %>% add_xy_position(x="GRUPO") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compare_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compare_mult)) 
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Valores β del modelo de Función Weibull en medio de pH 4.5  
 

N° de 
muestra 

β 
R A B C D 

1 0.828 0.531 0.552 0.451 0.379 
2 0.722 0.452 0.532 0.473 0.415 
3 0.859 0.446 0.508 0.418 0.578 
4 0.743 0.454 0.552 0.505 0.394 
5 0.695 0.416 0.519 0.443 0.422 
6 0.643 0.424 0.662 0.544 0.56 
7 0.857 0.371 0.556 0.373 0.552 
8 0.715 0.357 0.657 0.501 0.511 
9 0.747 0.389 0.724 0.524 0.491 
10 0.683 0.478 0.673 0.395 0.46 
11 0.700 0.513 0.446 0.484 0.414 
12 0.594 0.491 0.487 0.425 0.477 

 

Resumen estadístico 

B_4_5 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%   
  get_summary_stats(B,type = "mean_sd") 

 

GRUPO   variable     n       mean    sd 
  <fct>     <fct>    <dbl> <dbl> <dbl> 
1 R               B           12   0.732   0.082 
2 A               B           12   0.444   0.055 
3 B               B           12   0.572   0.086 
4 C               B           12   0.461   0.053 
5 D               B           12   0.471   0.068 
Valores atípicos (Outliers)  

B_4_5 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  identify_outliers(B) 

 

[1] GRUPO      B          is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 
 

B_4_5%>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  shapiro_test(B) 
 

GRUPO   variable      statistic     p 
 <fct>       <chr>        <dbl> <dbl> 
1 R                 B          0.939   0.490 
2 A                 B          0.974   0.949 
3 B                 B          0.926   0.336 
4 C                 B          0.979   0.979 
5 D                 B          0.933   0.408 
Homogeneidad de varianza 

B_4_5 %>%  
  levene_test(B~GRUPO) 

 

    df1   df2          statistic     p 
   <int> <int>     <dbl> <dbl> 
1     5    66            0.661   0.655 

ANOVA  

MODELO <- B_4_5 %>% anova_test(B~GRUPO) 
MODELO 
 

 

ANGELA HUAMAN
Línea



 
 

141 
 

ANOVA Table (type II tests) 
    Effect    DFn DFd      F        p p<.05         ges 
1  GRUPO   5    66   97.538   4.13e-29     * 0.881 
 

Pairwise comparisons (Tukey HSD) 
 

compare_mult <- B_4_5 %>% tukey_hsd(B~GRUPO) 
compare_mult 

 
Visualization: box plots with p-values 

compare_mult <- compare_mult %>% add_xy_position(x="GRUPO") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compare_mult)) 
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Valores β del modelo de Función Weibull en medio de pH 6.8 
 

N° de 
muestra 

β 
R A B C D 

1 0.939 0.667 0.596 0.557 0.578 
2 0.877 0.625 0.692 0.664 0.598 
3 1.01 0.629 0.685 0.451 0.642 
4 0.899 0.711 0.696 0.454 0.712 
5 0.772 0.564 0.498 0.592 0.653 
6 0.86 0.641 0.631 0.727 0.683 
7 0.905 0.74 0.649 0.539 0.61 
8 1.073 0.678 0.564 0.660 0.582 
9 0.849 0.581 0.615 0.588 0.61 
10 0.971 0.595 0.443 0.518 0.537 
11 0.758 0.776 0.539 0.552 0.735 
12 0.798 0.684 0.787 0.630 0.631 

 

Resumen estadístico 

B_6.8 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%   
  get_summary_stats(B,type = "mean_sd") 

 

GRUPO variable   n      mean    sd 
  <fct> <fct>    <dbl> <dbl> <dbl> 
1 R         B           12     0.893   0.095 
2 A         B           12     0.658   0.064 
3 B         B           12     0.616   0.096 
4 C         B           12     0.578   0.084 
5 D         B           12     0.631   0.078 
Valores atípicos (Outliers)  

B_6.8 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  identify_outliers(B) 

 

[1] GRUPO      B          is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 

B_6.8%>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  shapiro_test(B) 

 

 GRUPO   variable       statistic     p 
  <fct>       <chr>        <dbl> <dbl> 
1 R                 B            0.973   0.936 
2 A                 B            0.976   0.959 
3 B                 B            0.986   0.998 
4 C                 B            0.969   0.905 
5 D                 B            0.973   0.940 
Homogeneidad de varianza 

B_6.8 %>%  
  levene_test(B~GRUPO) 

 

     df1       df2        statistic   p 
     <int> <int>     <dbl> <dbl> 
1     5          66        0.784  0.565 

ANOVA  
MODELO <- B_6.8 %>% anova_test(B~GRUPO) 
MODELO 
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ANOVA Table (type II tests) 
     Effect    DFn DFd       F        p p<.05         ges 
1  GRUPO   5      66    88.49     6.75e-28     * 0.87 
 

Pairwise comparisons (Tukey HSD) 

compare_mult <- B_6.8 %>% tukey_hsd(B~GRUPO) 
compare_mult 

 

Visualization: box plots with p-values 

compare_mult <- compare_mult %>% add_xy_position(x="GRUPO") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compare_mult)) 
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ANEXO 17: Análisis de varianza para los datos de td del modelo de Función Weibull 
de la disolución del pH 1.2, 4.5 y 6.8 con RStudio 

Valores td del modelo de Función Weibull en medio de pH 1.2 

 

N° de 
muestra 

td (min) 
R A B C D 

1 10.605 5.422 6.496 4.625 6.527 
2 10.615 4.724 6.713 3.929 5.751 
3 10.455 4.467 4.581 2.861 6.571 
4 10.894 3.963 5.242 3.339 6.113 
5 11.068 5.059 5.482 3.992 5.435 
6 11.121 4.365 5.953 4.055 5.499 
7 10.320 5.528 5.667 2.621 4.999 
8 10.685 5.614 5.401 3.208 5.215 
9 10.295 4.940 6.068 2.497 5.960 
10 10.350 3.847 4.604 3.785 5.881 
11 10.348 4.551 5.239 2.250 4.762 
12 9.946 4.549 6.399 3.216 5.484 

Resumen estadístico 

td_6_8 %>%  
  group_by(Grupo) %>%   
  get_summary_stats(Valor,type = "mean_sd") 

 

  Grupo variable      n      mean    sd 
  <fct> <fct>      <dbl> <dbl> <dbl> 
1 R       td            12        10.6   0.345 
2 A       td            12        4.75   0.578 
3 B       td            12        5.65   0.696 
4 C       td            12        3.36   0.726 
5 D       td            12        5.79   0.696 
Valores atípicos (Outliers)  
 

td_1.2 %>%  
  group_by(Grupo) %>%  
  identify_outliers(Valor) 

 

[1] Grupo      Valor      is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 
 

td_1.2 %>%  
  group_by(Grupo) %>%  
  shapiro_test(td) 

 

  Grupo variable   statistic     p 
  <fct> <chr>     <dbl>   <dbl> 
1 R     Valor        0.953     0.687 
2 A     Valor        0.952     0.663 
3 B     Valor        0.954     0.697 
4 C     Valor        0.965     0.854 
5 D     Valor        0.938     0.473 
Homogeneidad de varianza 

td 1.2%>%  
 levene_test(Valor~Grupo) 

 

    df1    df2          statistic      p 
  <int> <int>     <dbl>     <dbl> 
1     5    66             3.17      0.0125 
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ANOVA de Welch 
 

MODELO_1 <- td_1.2 %>% welch_anova_test(Valor~Grupo) 
MODELO_1 

 

  .y.             n         statistic   DFn     DFd             p                     method      
* <chr> <int>     <dbl>   <dbl>   <dbl>         <dbl>               <chr>       
1 Valor     72          508.         5          30.0         4.78e-28      Welch ANOVA 

Pairwise comparisons (Games-Howell) 

compare_mult <- DEXA_TD_1.2%>% games_howell_test(Valor~Grupo) 
compare_mult 

 

 
 

Visualization: box plots with p-values 

compare_mult <- compare_mult %>% add_xy_position(x="Grupo") 
CUADRO+ 
  stat_pvalue_manual(compare_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO_1,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compare_mult)) 
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Valores td del modelo de Función Weibull en medio de pH 4.5  
 

N° de 
muestra 

td (min) 
R A B C D 

1 8.793 2.909 3.428 3.408 1.957 
2 9.429 2.402 3.497 3.106 3.827 
3 9.457 2.414 3.389 2.464 3.084 
4 8.969 1.890 3.732 3.723 2.605 
5 9.169 2.148 3.252 3.148 2.532 
6 9.389 2.272 4.026 3.912 3.368 
7 9.732 0.839 3.196 1.669 3.546 
8 10.051 1.806 3.484 1.983 1.761 
9 9.105 1.520 4.633 2.78 2.465 
10 8.860 1.627 4.239 1.746 2.730 
11 9.155 1.468 2.780 2.274 2.241 
12 8.922 3.160 3.243 2.863 2.859 

 

Resumen estadístico 

td_4_5 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%   
  get_summary_stats(td,type = "mean_sd") 

 

 GRUPO variable       n        mean    sd 
  <fct>      <fct>     <dbl> <dbl> <dbl> 
1 R              td            12      9.25   0.376 
2 A              td            12      2.04   0.649 
3 B              td            12      3.58   0.509 
4 C              td            12      2.76   0.745 
5 D             td             12      2.75   0.626 
Valores atípicos (Outliers)  

td_4_5 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  identify_outliers(td) 

 

[1] GRUPO      td         is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 
 

td_4_5%>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  shapiro_test(td) 

 

 GRUPO   variable        statistic     p 
  <fct>        <chr>        <dbl> <dbl> 
1 R                  td           0.934     0.422 
2 A                  td           0.982     0.991 
3 B                  td           0.936     0.446 
4 C                  td           0.960     0.785 
5 D                  td           0.980     0.983 
Homogeneidad de varianza 

td_4_5 %>%  
  levene_test(td~GRUPO) 

 

     df1   df2          statistic    p 
   <int> <int>     <dbl> <dbl> 
1     5       66           1.30   0.273 
ANOVA 

MODELO <- td_4_5 %>% anova_test(td~GRUPO) 
MODELO 
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ANOVA Table (type II tests) 
 

     Effect    DFn   DFd           F                 p p<.05         ges 
1  GRUPO    5       66      731.718          2.32e-56     * 0.982 

Pairwise comparisons (Tukey HSD) 

compare_mult <- td_4_5 %>% tukey_hsd(td~GRUPO) 
compare_mult 

 

Visualization: box plots with p-values 

compare_mult <- compare_mult %>% add_xy_position(x="GRUPO") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compare_mult,hide.ns =  TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compare_mult)) 
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Valores td del modelo de Función Weibull en medio de pH 6.8 
 

N° de muestra td (min) 
R A B C D 

1 11.958 7.236 5.726 5.675 5.431 
2 12.287 6.656 6.001 5.567 5.863 
3 13.243 7.932 5.518 4.170 5.053 
4 11.556 7.486 6.474 3.733 6.170 
5 13.464 6.55 5.056 5.601 6.782 
6 13.042 6.813 5.900 6.493 5.611 
7 12.72 6.206 4.889 4.949 4.994 
8 12.539 7.733 4.811 5.977 5.528 
9 12.425 6.455 5.790 5.863 5.874 

10 12.34 5.743 4.357 4.422 4.878 
11 12.891 5.973 5.070 4.006 7.191 
12 11.989 7.197 6.393 6.205 6.084 

 

Resumen estadístico 
td_6.8 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%   
  get_summary_stats(td,type = "mean_sd") 
 GRUPO    variable     n          mean      sd 
  <fct>         <fct>    <dbl>    <dbl> <dbl> 
1 R                  td         12       12.5       0.563 
2 A                 td          12        6.83      0.695 
3 B                 td          12        5.50      0.663 
4 C                 td          12        5.22      0.932 
5 D                 td          12        5.79      0.703 
Valores atípicos (Outliers)  
td_6.8 %>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  identify_outliers(td) 
[1] GRUPO      td         is.outlier is.extreme 
<0 rows> (o 0- extensión row.names) 
Normalidad de cada grupo por separado 
td_6.8%>%  
  group_by(GRUPO) %>%  
  shapiro_test(td) 
GRUPO  variable       statistic     p 
  <fct>      <chr>        <dbl> <dbl> 
1 R               td           0.986   0.998 
2 A               td           0.972   0.928 
3 B               td           0.960   0.780 
4 C               td           0.920   0.283 
5 D               td           0.946   0.584 
Homogeneidad de varianza 
td_6.8%>%  
  levene_test(td~GRUPO) 
   df1        df2    statistic     p 
  <int> <int> <dbl>  <dbl> 
1     5      66      1.08      0.382 
ANOVA 
MODELO <- td_1_2 %>% anova_test(td~GRUPO) 
MODELO 
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ANOVA Table (type II tests) 
  Effect        DFn    DFd         F          p   p<.05       ges 
1  GRUPO   5         66      615.449   6.26e-54     * 0.979 
Pairwise comparisons (Tukey HSD) 

compare_mult <- td_1_2 %>% tukey_hsd(td~GRUPO) 
compare_mult 

 
Visualization: box plots with p-values 

compare_mult <- compare_mult %>% add_xy_position(x="GRUPO") 
BOXPLOT+ 
  stat_pvalue_manual(compare_mult,hide.ns = TRUE)+ 
  labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE), 
       caption = get_test_label(compare_mult)) 
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