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Introduction
This study compares Bioavailability of two drugs: Atorvastatina MK® 20 coated tablet, by Tecnoquímicas S.A. (tested product) 
and Lipitor® 20 mg coated tablet, Pfizer’s reference product, to determine whether or not there are statistically 
significant differences between them related to serum concentrations of Atorvastatin, after oral administration of 80 mg/day 
during the observation period.

Materials and Methods
Physicochemical parameters of were evaluated for both products in order to verify their Pharmaceutical Equivalence. Healthy 
volunteers were randomly distributed to receive single oral doses of 80 mg of Atorvastatin tested product as well as the 
reference product, in two different periods separated by a seven-day interval. Blood samples for serial measurements of plasma 
concentration of Atorvastatin were collected within the 16 hours that followed the intake of each medication; subsequently, 
they were processed using the method of high performance liquid chromatography with ultraviolet and diode array detection 
(HPLC-UV). This procedure allowed the analysis of pharmacokinetic behavior of each drug, by measurement and comparison 
of the following parameters: peak plasma concentration (Cmáx), time to reach the peak plasma concentration (Tmáx), and area 
under plasma concentration curve (AUC).

Results
Physicochemical analysis demonstrated equivalence of both products. A total of 23 healthy volunteers, 18 to 35 years old 
participated in the pharmacokinetic Bioequivalence evaluation. The highest concentrations achieved were 60.73 ng/mL for the 
tested product, and 58,32 ng/mL for the reference one. Time that each product took to achieve the highest concentration was 
1,0 hour. Areas under concentration curve were: 252,34 ng/mL.h for the test product, and 253,96 ng/mL.h for the reference one. 
Finally, area with infinite projective dimension were 257,50 ng/mL.h y 257,80 ng/mL.h, for tested product and the reference 
one, respectively.

Conclusions
Findings of this study provide evidence that there are no statistically significant differences between both products, which 
support the assertion that Atorvastatina MK® 20 mg coated tablet represents a Therapeutic alternative to the reference product, 
and both products are interchangeable, based on the Bioequivalence.
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Participantes
Un total de 79 personas acudieron voluntariamente a 
la convocatoria realizada para el estudio. Al finalizar 
el proceso inicial de selección, 34 personas fueron 
retiradas del estudio por no cumplir los criterios 
mínimos de participación o por desistimiento del 
ensayo y 45 asistentes aceptaron ser sometidas a la 
revisión médica para sujetos voluntarios sanos, con 
capacidad para consentir voluntariamente su 
participación. Posterior a la valoración médica, 5 
personas no fueron incluidas por criterio médico, 9 
inscritos decidieron no continuar y 31 asistentes se 
sometieron a las pruebas de laboratorio clínico. Con 
base en los resultados obtenidos, 6 participantes 
fueron excluidos del proceso y 24 personas resultaron 
aptas para el estudio. Tres voluntarios de la selección 
final participaron en la prueba piloto. 
A pesar de que la fase clínica fue iniciada con los 24 
voluntarios seleccionados, uno de los participantes 
fue retirado en el segundo periodo por presentar 
varicela. Finalmente, el estudio de Bioequivalencia se 
realizó con 23 voluntarios sanos, con edades 
comprendidas entre 18 y 35 años. (Tabla 4).

Tabla 4. Descripción Demográfica de los Voluntarios

Evaluación de Biodisponibilidad 
Los promedios de los parámetros de Bioequivalencia 
que se observan en la siguiente tabla muestran que no 
existen diferencias estadísticamente significativas 
entre los productos. (Tabla 5) (Gráfico 3).
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RESUMEN

Estudio de Bioequivalencia entre “Atorvastatina MK®” 
tabletas recubiertas de 20 mg de Tecnoquímicas S.A., versus 

“Lipitor®” tabletas recubiertas de 20 mg de Pfizer S.A.

Artículo original

Estudio de Bioequivalencia de Atorvastatina MK® 1

Introducción 
El presente estudio comparó la Biodisponibilidad de los medicamentos 
Atorvastatina MK® 20 mg Tabletas recubiertas, producto de Prueba de 
Tecnoquímicas S.A., y Lipitor® 20 mg Tabletas recubiertas, producto de 
Referencia del laboratorio Pfizer S.A., con el objetivo de demostrar si 
existen o no diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
medicamentos con respecto a las concentraciones séricas de Atorvastatina, 
tras la administración oral de 80 mg/día, durante el periodo de 
observación.

Materiales y métodos
Inicialmente se evaluaron los parámetros físicoquímicos de control de 
calidad de ambos productos para determinar su Equivalencia Farmacéutica. 
Luego se convocaron voluntarios adultos sanos, los cuales se asignaron en 
forma aleatoria para recibir por vía oral dosis únicas de 80 mg de 
Atorvastatina de cada producto, en dos periodos diferentes con un interva-
lo de 7 días entre ellos. Las muestras de sangre para la medición seriada de 
las concentraciones de Atorvastatina en plasma fueron obtenidas hasta 16 
horas después de haber realizado la toma del medicamento y posteriormente 
procesadas con el método de cromatografía líquida de alta resolución con 
detector ultravioleta y arreglo de diodos (HPLC-UV). Este método permite 
analizar el comportamiento farmacocinético de ambos medicamentos 
mediante el cálculo y la comparación de parámetros como la 
Concentración Máxima Alcanzada (Cmáx), el Tiempo para lograrla (Tmáx) 
y el Área Bajo la Curva de Concentración (AUC). 

Resultados
La comparación de características físicoquímicas permitió establecer la 
Equivalencia Farmacéutica de ambos productos. El estudio de 
Bioequivalencia Farmacocinética contó con la participación de 23 volunta-
rios sanos con edades comprendidas entre 18 y 35 años. La Concentración 
Máxima (Cmáx) obtenida fue de 60,73 ng/mL con el producto de Prueba y 
58,32 ng/mL con el producto de Referencia, y en ambos el Tiempo para 
lograr la concentración máxima (Tmáx) fue de 1,0 hora. El Área Bajo la 
Curva (AUC) para el medicamento de Prueba fue de 252,34 ng/mL.h y en 
el de Referencia: 253,96 ng/mL.h. Finalmente, las áreas proyectadas hasta 
el tiempo infinito para el producto de Prueba y de Referencia fueron de 
257,50 ng/mL.h y 257,80 ng/mL.h, respectivamente.
 
Conclusiones
Los resultados del estudio evidencian que no existen diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
productos, lo cual permite establecer que Atorvastatina MK® 20 mg Tabletas recubiertas representa una alternativa 
terapéutica al producto de Referencia y, además, que ambos productos son intercambiables con base en la 
Bioequivalencia.

Tabla 5. Concentración y Área Bajo la Curva (AUC)
de los productos A y B. 24 voluntarios.

Gráfica 3. Curva de Biodisponibilidad de ambos 
productos.

Eventos adversos
Durante la fase clínica, dos voluntarios presentaron 
cefalea. Uno de ellos se recuperó espontáneamente y 
el otro fue manejado con la administración de una 
ampolla intramuscular de diclofenaco. Finalmente, 
ambos voluntarios se recuperaron completamente y el 
médico coordinador calificó como poco probable la 
asociación de los eventos con los medicamentos de 
ensayo.

Con el fin de comprobar la Equivalencia Farmacéutica 
de los productos, el estudio demostró que la velocidad 
y grado de absorción no son estadísticamente diferentes 
cuando se administran a los sujetos voluntarios en la 
misma dosis molar, bajo las mismas condiciones 
experimentales, por lo cual se asume que las 
concentraciones del principio activo que llegan a la 
sangre ejercerán efectos terapéuticos o tóxicos 
similares, sin diferencias significativas. 

De esta manera, se valoraron in vivo las medidas 
farmacocinéticas de cantidad de fármaco y velocidad 
de absorción (AUC, Cmáx y Tmáx) en adultos sanos 
aplicadas a la comparación de los productos con 
respecto a los resultados promedio en el intervalo de 
confianza del 90% para el rango entre 80% y 125% 
[0,8 a 1,25 en los datos de transformación logarítmica]. 

Lo anterior permite afirmar que en este estudio se 
valoraron indicadores de seguridad, eficacia y calidad 
por los cuales se deduce que el producto de Prueba en 
ensayo es una alternativa terapéutica del producto de 
Referencia, y que es posible ofrecer la intercambiabilidad 
entre estos con base en la similitud en la velocidad y 
la cantidad de principio activo liberado y absorbido  
desde cada uno puesto que el requerimiento primario 
para enunciar la intercambiabilidad entre el producto 
de Prueba y el Referente es la demostración de 
Bioequivalencia entre ellos.

El método bioanalítico desarrollado y validado en el 
laboratorio de la Unidad de Estudios Biofarmacéuticos 
de CIDEIM, con base en la cromatografía líquida con 
detección ultravioleta, para la cuantificación de 
Atorvastatina en plasma humano, con Carbamazepina 
como estándar interno, demostró el cumplimiento de 
los criterios de linealidad, precisión y exactitud, bajo 
las condiciones analíticas aplicadas en el rango de 
concentración probado. 
La comparación correlativa entre los dos perfiles de 
disolución demostró la correspondencia uno a uno en 
el comportamiento de cada producto, en más del 99% 
de los datos obtenidos in vitro [R²= 0.9988]. 
Los análisis sucesivos entre parámetros medidos 
in vivo como área bajo la curva de concentración 
plasmática en el tiempo (AUC0-t) y área bajo la curva 
de concentración plasmática acumulada en el tiempo, 
los valores de disolución en el mismo periodo de 
tiempo, calculados como porcentaje y cantidad 
correspondiente de contenido disuelto de 
Atorvastatina, mostraron relación significante entre 
ambos productos [correlación IVIVc]. Por lo tanto, se 
señala la eficacia de las pruebas in vitro para el 
pronóstico de las características de absorción de Ator-
vastatina de las tabletas de liberación inmediata, 
similares a las aquí probadas. 
La correlación entre áreas parciales bajo la curva y 
acumuladas, como índices de la cantidad de 
Atorvastatina absorbida en el tiempo, valoradas para 
los dos productos en iguales horarios de muestreo y el 
promedio de la concentración en 23 sujetos 
voluntarios, indican la estrecha concordancia en el 
comportamiento in vivo entre los productos A y B en 
más de 99% de los datos comparados (R2= 0,9997).
El análisis de los parámetros farmacocinéticos para 
los productos A y B permite observar el 
comportamiento equivalente para el periodo de 
eliminación de Atorvastatina desde cada producto, el 
Área Bajo la Curva acumulada de cada uno y el Área 
Bajo el primer momento de la Curva, con lo cual se 
respalda el comportamiento in vivo semejante de las 
muestras en comparación, tras su administración oral 
a 23 voluntarios en la misma dosis. Las diferencias 
cuantitativas en los parámetros farmacocinéticos 
valorados no permiten inferir mayor riesgo de 
seguridad con uno u otro producto, después de la 
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SUMMARY

Introduction
This study compares Bioavailability of two drugs: Atorvastatina MK® 20 coated tablet, by Tecnoquímicas S.A. (tested product) 
and Lipitor® 20 mg coated tablet, Pfizer’s reference product, to determine whether or not there are statistically 
significant differences between them related to serum concentrations of Atorvastatin, after oral administration of 80 mg/day 
during the observation period.

Materials and Methods
Physicochemical parameters of were evaluated for both products in order to verify their Pharmaceutical Equivalence. Healthy 
volunteers were randomly distributed to receive single oral doses of 80 mg of Atorvastatin tested product as well as the 
reference product, in two different periods separated by a seven-day interval. Blood samples for serial measurements of plasma 
concentration of Atorvastatin were collected within the 16 hours that followed the intake of each medication; subsequently, 
they were processed using the method of high performance liquid chromatography with ultraviolet and diode array detection 
(HPLC-UV). This procedure allowed the analysis of pharmacokinetic behavior of each drug, by measurement and comparison 
of the following parameters: peak plasma concentration (Cmáx), time to reach the peak plasma concentration (Tmáx), and area 
under plasma concentration curve (AUC).

Results
Physicochemical analysis demonstrated equivalence of both products. A total of 23 healthy volunteers, 18 to 35 years old 
participated in the pharmacokinetic Bioequivalence evaluation. The highest concentrations achieved were 60.73 ng/mL for the 
tested product, and 58,32 ng/mL for the reference one. Time that each product took to achieve the highest concentration was 
1,0 hour. Areas under concentration curve were: 252,34 ng/mL.h for the test product, and 253,96 ng/mL.h for the reference one. 
Finally, area with infinite projective dimension were 257,50 ng/mL.h y 257,80 ng/mL.h, for tested product and the reference 
one, respectively.

Conclusions
Findings of this study provide evidence that there are no statistically significant differences between both products, which 
support the assertion that Atorvastatina MK® 20 mg coated tablet represents a Therapeutic alternative to the reference product, 
and both products are interchangeable, based on the Bioequivalence.
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Participantes
Un total de 79 personas acudieron voluntariamente a 
la convocatoria realizada para el estudio. Al finalizar 
el proceso inicial de selección, 34 personas fueron 
retiradas del estudio por no cumplir los criterios 
mínimos de participación o por desistimiento del 
ensayo y 45 asistentes aceptaron ser sometidas a la 
revisión médica para sujetos voluntarios sanos, con 
capacidad para consentir voluntariamente su 
participación. Posterior a la valoración médica, 5 
personas no fueron incluidas por criterio médico, 9 
inscritos decidieron no continuar y 31 asistentes se 
sometieron a las pruebas de laboratorio clínico. Con 
base en los resultados obtenidos, 6 participantes 
fueron excluidos del proceso y 24 personas resultaron 
aptas para el estudio. Tres voluntarios de la selección 
final participaron en la prueba piloto. 
A pesar de que la fase clínica fue iniciada con los 24 
voluntarios seleccionados, uno de los participantes 
fue retirado en el segundo periodo por presentar 
varicela. Finalmente, el estudio de Bioequivalencia se 
realizó con 23 voluntarios sanos, con edades 
comprendidas entre 18 y 35 años. (Tabla 4).

Tabla 4. Descripción Demográfica de los Voluntarios

Evaluación de Biodisponibilidad 
Los promedios de los parámetros de Bioequivalencia 
que se observan en la siguiente tabla muestran que no 
existen diferencias estadísticamente significativas 
entre los productos. (Tabla 5) (Gráfico 3).

INTRODUCCIÓN

La Atorvastatina se encuentra clasificada como un 
fármaco hipolipemiante con capacidad inhibitoria 
competitiva de la enzima hidroximetiglutaril CoA 
reductasa, responsable de la conversión de 
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima-A en mevalonato, 
precursor del colesterol. Al disminuir la síntesis de 
colesterol se incrementan los receptores de LDL 
sobre los hepatocitos, aumentando su captación 
y catabolismo, por lo que se disminuyen los niveles 
de lipoproteínas transportadoras de baja densidad. 
Consecuentemente, con la inhibición de la síntesis de 
colesterol se produce la disminución de los niveles de 
lipoproteína LDL-C, apo B, VLDL-C, IDL-C 
y triglicéridos, a la vez que incrementa el HDL-C y la 
apo A1. 
La Atorvastatina es rápidamente absorbida después de 
la administración oral y presenta concentraciones 
plasmáticas máximas entre 1 y 2 horas después de la 
ingestión; la Biodisponibilidad absoluta es aproxima-
damente de 14%; tiene metabolismo de primer paso 
en la mucosa gástrica y el hígado; el volumen de 
distribución es de 380 L y se une en más del 98% a las 
proteínas del plasma; se metaboliza extensamente a 
nivel del citocromo CYP3A4 a derivados orto y para 
hidroxilados y a productos de beta oxidación, con 
actividad inhibitoria de HMG-CoA reductasa. 

Tanto la Atorvastatina como sus metabolitos son 
sustratos de la glicoproteína P (P-g), se eliminan 
principalmente por bilis y menos del 2% se elimina 
sin cambio en orina; la vida media de eliminación es 
aproximadamente de 14 horas y la vida media del 
efecto es de 20 a 30 horas. No es necesario realizar 
ajustes de dosis en insuficiencia renal. En la enferme-
dad hepática crónica de origen alcohólico se presentan 
altas concentraciones sanguíneas de Atorvastatina. 
Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa están 
indicados como adyuvantes de la dieta en el 
tratamiento de hipercolesterolemia primaria (hetero-
cigótica familiar y no familiar), en dislipidemias 
mixtas, causadas por incrementos de LDL-C en 
pacientes con riesgos significativos de enfermedad 
arterial coronaria, en hipercolesterolemia combinada 
con hipertrigliceridemia, entre otras formas de altos 
niveles de LDL y colesterol total. La dosis recomendada 
es de 10 a 20 mg una vez al día. En pacientes en los 
que se requiere disminuir el colesterol en 45% o más 
se administran 40 mg/día. El rango terapéutico de 
Atorvastatina está entre 10 y 80 mg/día, con o sin 
alimentos. En niños la dosis máxima recomendada es 
de 20 mg. No es necesario ajustar la dosis en caso de 
insuficiencia renal 4, 5, 6, 7. 

Tabla 5. Concentración y Área Bajo la Curva (AUC)
de los productos A y B. 24 voluntarios.

Gráfica 3. Curva de Biodisponibilidad de ambos 
productos.

Eventos adversos
Durante la fase clínica, dos voluntarios presentaron 
cefalea. Uno de ellos se recuperó espontáneamente y 
el otro fue manejado con la administración de una 
ampolla intramuscular de diclofenaco. Finalmente, 
ambos voluntarios se recuperaron completamente y el 
médico coordinador calificó como poco probable la 
asociación de los eventos con los medicamentos de 
ensayo.

Con el fin de comprobar la Equivalencia Farmacéutica 
de los productos, el estudio demostró que la velocidad 
y grado de absorción no son estadísticamente diferentes 
cuando se administran a los sujetos voluntarios en la 
misma dosis molar, bajo las mismas condiciones 
experimentales, por lo cual se asume que las 
concentraciones del principio activo que llegan a la 
sangre ejercerán efectos terapéuticos o tóxicos 
similares, sin diferencias significativas. 

De esta manera, se valoraron in vivo las medidas 
farmacocinéticas de cantidad de fármaco y velocidad 
de absorción (AUC, Cmáx y Tmáx) en adultos sanos 
aplicadas a la comparación de los productos con 
respecto a los resultados promedio en el intervalo de 
confianza del 90% para el rango entre 80% y 125% 
[0,8 a 1,25 en los datos de transformación logarítmica]. 

Lo anterior permite afirmar que en este estudio se 
valoraron indicadores de seguridad, eficacia y calidad 
por los cuales se deduce que el producto de Prueba en 
ensayo es una alternativa terapéutica del producto de 
Referencia, y que es posible ofrecer la intercambiabilidad 
entre estos con base en la similitud en la velocidad y 
la cantidad de principio activo liberado y absorbido  
desde cada uno puesto que el requerimiento primario 
para enunciar la intercambiabilidad entre el producto 
de Prueba y el Referente es la demostración de 
Bioequivalencia entre ellos.

El método bioanalítico desarrollado y validado en el 
laboratorio de la Unidad de Estudios Biofarmacéuticos 
de CIDEIM, con base en la cromatografía líquida con 
detección ultravioleta, para la cuantificación de 
Atorvastatina en plasma humano, con Carbamazepina 
como estándar interno, demostró el cumplimiento de 
los criterios de linealidad, precisión y exactitud, bajo 
las condiciones analíticas aplicadas en el rango de 
concentración probado. 
La comparación correlativa entre los dos perfiles de 
disolución demostró la correspondencia uno a uno en 
el comportamiento de cada producto, en más del 99% 
de los datos obtenidos in vitro [R²= 0.9988]. 
Los análisis sucesivos entre parámetros medidos 
in vivo como área bajo la curva de concentración 
plasmática en el tiempo (AUC0-t) y área bajo la curva 
de concentración plasmática acumulada en el tiempo, 
los valores de disolución en el mismo periodo de 
tiempo, calculados como porcentaje y cantidad 
correspondiente de contenido disuelto de 
Atorvastatina, mostraron relación significante entre 
ambos productos [correlación IVIVc]. Por lo tanto, se 
señala la eficacia de las pruebas in vitro para el 
pronóstico de las características de absorción de Ator-
vastatina de las tabletas de liberación inmediata, 
similares a las aquí probadas. 
La correlación entre áreas parciales bajo la curva y 
acumuladas, como índices de la cantidad de 
Atorvastatina absorbida en el tiempo, valoradas para 
los dos productos en iguales horarios de muestreo y el 
promedio de la concentración en 23 sujetos 
voluntarios, indican la estrecha concordancia en el 
comportamiento in vivo entre los productos A y B en 
más de 99% de los datos comparados (R2= 0,9997).
El análisis de los parámetros farmacocinéticos para 
los productos A y B permite observar el 
comportamiento equivalente para el periodo de 
eliminación de Atorvastatina desde cada producto, el 
Área Bajo la Curva acumulada de cada uno y el Área 
Bajo el primer momento de la Curva, con lo cual se 
respalda el comportamiento in vivo semejante de las 
muestras en comparación, tras su administración oral 
a 23 voluntarios en la misma dosis. Las diferencias 
cuantitativas en los parámetros farmacocinéticos 
valorados no permiten inferir mayor riesgo de 
seguridad con uno u otro producto, después de la 
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Introduction
This study compares Bioavailability of two drugs: Atorvastatina MK® 20 coated tablet, by Tecnoquímicas S.A. (tested product) 
and Lipitor® 20 mg coated tablet, Pfizer’s reference product, to determine whether or not there are statistically 
significant differences between them related to serum concentrations of Atorvastatin, after oral administration of 80 mg/day 
during the observation period.

Materials and Methods
Physicochemical parameters of were evaluated for both products in order to verify their Pharmaceutical Equivalence. Healthy 
volunteers were randomly distributed to receive single oral doses of 80 mg of Atorvastatin tested product as well as the 
reference product, in two different periods separated by a seven-day interval. Blood samples for serial measurements of plasma 
concentration of Atorvastatin were collected within the 16 hours that followed the intake of each medication; subsequently, 
they were processed using the method of high performance liquid chromatography with ultraviolet and diode array detection 
(HPLC-UV). This procedure allowed the analysis of pharmacokinetic behavior of each drug, by measurement and comparison 
of the following parameters: peak plasma concentration (Cmáx), time to reach the peak plasma concentration (Tmáx), and area 
under plasma concentration curve (AUC).

Results
Physicochemical analysis demonstrated equivalence of both products. A total of 23 healthy volunteers, 18 to 35 years old 
participated in the pharmacokinetic Bioequivalence evaluation. The highest concentrations achieved were 60.73 ng/mL for the 
tested product, and 58,32 ng/mL for the reference one. Time that each product took to achieve the highest concentration was 
1,0 hour. Areas under concentration curve were: 252,34 ng/mL.h for the test product, and 253,96 ng/mL.h for the reference one. 
Finally, area with infinite projective dimension were 257,50 ng/mL.h y 257,80 ng/mL.h, for tested product and the reference 
one, respectively.

Conclusions
Findings of this study provide evidence that there are no statistically significant differences between both products, which 
support the assertion that Atorvastatina MK® 20 mg coated tablet represents a Therapeutic alternative to the reference product, 
and both products are interchangeable, based on the Bioequivalence.
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MATERIALES Y MÉTODOS  

Participantes
Un total de 79 personas acudieron voluntariamente a 
la convocatoria realizada para el estudio. Al finalizar 
el proceso inicial de selección, 34 personas fueron 
retiradas del estudio por no cumplir los criterios 
mínimos de participación o por desistimiento del 
ensayo y 45 asistentes aceptaron ser sometidas a la 
revisión médica para sujetos voluntarios sanos, con 
capacidad para consentir voluntariamente su 
participación. Posterior a la valoración médica, 5 
personas no fueron incluidas por criterio médico, 9 
inscritos decidieron no continuar y 31 asistentes se 
sometieron a las pruebas de laboratorio clínico. Con 
base en los resultados obtenidos, 6 participantes 
fueron excluidos del proceso y 24 personas resultaron 
aptas para el estudio. Tres voluntarios de la selección 
final participaron en la prueba piloto. 
A pesar de que la fase clínica fue iniciada con los 24 
voluntarios seleccionados, uno de los participantes 
fue retirado en el segundo periodo por presentar 
varicela. Finalmente, el estudio de Bioequivalencia se 
realizó con 23 voluntarios sanos, con edades 
comprendidas entre 18 y 35 años. (Tabla 4).

Tabla 4. Descripción Demográfica de los Voluntarios

Evaluación de Biodisponibilidad 
Los promedios de los parámetros de Bioequivalencia 
que se observan en la siguiente tabla muestran que no 
existen diferencias estadísticamente significativas 
entre los productos. (Tabla 5) (Gráfico 3).

La Atorvastatina está contraindicada en personas con 
enfermedad hepática activa, elevación persistente de 
las transaminasas hepáticas, en pacientes con 
hipersensibilidad al medicamento, embarazo,  lactancia 
y consumo crónico de alcohol. Se han reportado casos 
raros de rabdomiólisis con mioglobinuria y falla renal 
aguda secundaria, mialgias no complicadas y miopatías 
(dolor y debilidad muscular) con aumento de la 
creatina fosfoquinasa (CPK). Los pacientes deben ser 
advertidos de consultar sin demora en caso de dolor 
muscular, sensibilidad, malestar y fiebre. 
En estos casos la Atorvastatina debe ser discontinuada 
y, si las CPK elevadas persisten, debe sospecharse la 
rabdomiólisis. La CPK debe ser periódicamente 
controlada. En general, niveles plasmáticos 30 veces 
superiores a los obtenidos en el humano se asocian 
con daño del sistema nervioso central con 
hemorragias e infiltración de células mononucleares. 
Los efectos comúnmente reportados en tratamientos 
crónicos son: constipación, flatulencia, dispepsia 
y dolor abdominal. Los efectos adversos con frecuencia 
igual o superior a 1% en estudios clínicos controlados 
se relacionaron con faringitis, hiperglucemia, 
desórdenes respiratorios, dolor faríngeo, epistaxis, 
dolor abdominal, constipación, diarrea, dispepsia, 
náuseas, flatulencia, artralgia, dolor de extremidades, 
dolor de músculos esqueléticos, espasmos musculares, 
mialgia, inflamación articular, insomnio o cefalea. 

Objetivo
Con el objetivo de establecer si existen diferencias 
estadísticamente significativas entre las concentraciones 
plasmáticas de Atorvastatina posteriores a la administración 
del producto de Prueba identificado como “Atorvastatina 
MK®” 20 mg tabletas recubiertas, de Tecnoquímicas S.A., 
versus el producto de Referencia, “Lipitor®” 20 mg 
tabletas recubiertas, del laboratorio Pfizer S.A., se 
desarrolló un estudio de Bioequivalencia en el cual se 
analizaron y compararon los resultados de los parámetros 
críticos de farmacocinética para la concentración 
máxima alcanzada (Cmáx), el tiempo para lograrla (Tmáx) 
y el área bajo la curva de concentración en el tiempo 
(AUC).

Comparación fisicoquímica
Inicialmente se hicieron los análisis fisicoquímicos de los 
dos productos en el Laboratorio Especializado de Análisis 
de la Universidad de Antioquia (Medellín, Colombia) 
para determinar la idoneidad de la calidad y la Equivalencia 
Farmacéutica de los medicamentos.

Criterios de inclusión y convocatoria de voluntarios
Se realizó una convocatoria a voluntarios adultos sanos, 
a los cuales se les pidió firmar el consentimiento 
informado y, según los criterios previstos en el protocolo 
fueron sometidos a exámenes médicos y pruebas de 
laboratorio que descartaron la presencia de antecedentes 
en el voluntario o en familiares de primer grado de 
consanguinidad relacionadas con enfermedades o 
alteraciones nerviosas, metabólicas, hipertensivas, 
cardiovasculares, hematológicas, hepáticas, renales 
o cualquier tipo de alergias o disfunción tiroidea, entre 
otras. Se verificó que el peso corporal estuviera en la 

condición recomendada para el género, edad y talla (peso 
±15% del peso ideal, en el rango recomendado-índice de 
masa corporal entre 20 y 29 kg/m2)8.

Validación del método analítico
El Laboratorio de Estudios Biofarmacéuticos, ubicado en 
las instalaciones del CIDEIM (Cali, Colombia), desarrolló 
y validó el método analítico para valorar Atorvastatina en 
plasma sanguíneo en humanos, con base en la bibliografía 
sobre la valoración de Atorvastatina en muestras biológi-
cas y/o de productos y en experiencias previas de 
desarrollo de métodos bioanalíticos por cromatografía 
líquida y detección ultravioleta 13, 14 y 15.
El plasma humano libre de medicamento se obtuvo de 
bancos de sangre acreditados y de voluntarios no 
medicados, convocados por un proceso separado al 
estudio. Para desarrollar el método, se prepararon 
muestras de plasma con diez concentraciones diferentes 
de Atorvastatina (0, 10, 20, 40, 60, 80, 100, 130, 160 
y 200 ng/mL), cada una preparada cinco veces y 
confirmada por triplicado, con el objetivo de dar 
cumplimiento a las guías de los procesos de validación de 
métodos analíticos. Los criterios estadísticos se aplicaron 
para la desviación estándar, líneas de tendencia, factor de 
correlación y coeficientes de variación; los análisis se 
realizaron con el programa estadístico STATGRAPHICS® 
Plus for Windows® 4.1 Professional Version, Copyright 
1994-1999 by Statistical Graphics Corp. 
Los procedimientos validados incluyeron la extracción 
en fase sólida del principio activo desde las muestras de 
plasma, para lo cual se acondicionó el cartucho 
[Sep-Pak® Vac C18 100 mg] con 1 mL de metanol, 
seguido por 2 mL de agua grado HPLC pH 3,0 a un flujo 
de 1 mL/min. La adición del plasma se hizo a flujo de 1 
mL/min. El lavado posterior se realizó con 1 mL de agua 
grado HPLC pH 3,0; seguido por 2 mL de agua : metanol 
80:20 pH 3,0 a flujo de 1 mL/min. El extracto se secó por 
vacío y se eluyó con 1 mL de metanol grado HPLC para 
finalmente evaporar completamente el metanol en 
rota-evaporador a 45 °C y resuspensión en 100 µL de fase 
móvil. Estas condiciones demostraron validez estadística 
para exactitud, precisión, reproducibilidad y límite de 
cuantificación.
 
Diseño del estudio
El diseño aplicado consiste en administrar de forma 
cruzada y aleatoria a cada voluntario dos productos 
(A: Lipitor® o B: Atorvastatina MK®), en dos secuencias 
(A/B o B/A) y periodos (1 ó 2) diferentes, pero 
manteniendo un intervalo de tiempo de 7 días entre ellos, 
con el fin de evitar al máximo la variabilidad causada por 
factores externos, evidenciar la variabilidad relacionada 
con los productos del estudio y disminuir la posibilidad 
del sesgo entre los participantes. La codificación de los 
productos, periodos y secuencias fueron realizados 
previa y aleatoriamente. (Tabla 1). 

Tabla1. Codificación de periodos y secuencias
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SECUENCIA CÓDIGO DE LA 
SECUENCIA

1 A-B 0

2 B-A 1

PERIODO

Tabla 5. Concentración y Área Bajo la Curva (AUC)
de los productos A y B. 24 voluntarios.

Gráfica 3. Curva de Biodisponibilidad de ambos 
productos.

Eventos adversos
Durante la fase clínica, dos voluntarios presentaron 
cefalea. Uno de ellos se recuperó espontáneamente y 
el otro fue manejado con la administración de una 
ampolla intramuscular de diclofenaco. Finalmente, 
ambos voluntarios se recuperaron completamente y el 
médico coordinador calificó como poco probable la 
asociación de los eventos con los medicamentos de 
ensayo.

Con el fin de comprobar la Equivalencia Farmacéutica 
de los productos, el estudio demostró que la velocidad 
y grado de absorción no son estadísticamente diferentes 
cuando se administran a los sujetos voluntarios en la 
misma dosis molar, bajo las mismas condiciones 
experimentales, por lo cual se asume que las 
concentraciones del principio activo que llegan a la 
sangre ejercerán efectos terapéuticos o tóxicos 
similares, sin diferencias significativas. 

De esta manera, se valoraron in vivo las medidas 
farmacocinéticas de cantidad de fármaco y velocidad 
de absorción (AUC, Cmáx y Tmáx) en adultos sanos 
aplicadas a la comparación de los productos con 
respecto a los resultados promedio en el intervalo de 
confianza del 90% para el rango entre 80% y 125% 
[0,8 a 1,25 en los datos de transformación logarítmica]. 

Lo anterior permite afirmar que en este estudio se 
valoraron indicadores de seguridad, eficacia y calidad 
por los cuales se deduce que el producto de Prueba en 
ensayo es una alternativa terapéutica del producto de 
Referencia, y que es posible ofrecer la intercambiabilidad 
entre estos con base en la similitud en la velocidad y 
la cantidad de principio activo liberado y absorbido  
desde cada uno puesto que el requerimiento primario 
para enunciar la intercambiabilidad entre el producto 
de Prueba y el Referente es la demostración de 
Bioequivalencia entre ellos.

El método bioanalítico desarrollado y validado en el 
laboratorio de la Unidad de Estudios Biofarmacéuticos 
de CIDEIM, con base en la cromatografía líquida con 
detección ultravioleta, para la cuantificación de 
Atorvastatina en plasma humano, con Carbamazepina 
como estándar interno, demostró el cumplimiento de 
los criterios de linealidad, precisión y exactitud, bajo 
las condiciones analíticas aplicadas en el rango de 
concentración probado. 
La comparación correlativa entre los dos perfiles de 
disolución demostró la correspondencia uno a uno en 
el comportamiento de cada producto, en más del 99% 
de los datos obtenidos in vitro [R²= 0.9988]. 
Los análisis sucesivos entre parámetros medidos 
in vivo como área bajo la curva de concentración 
plasmática en el tiempo (AUC0-t) y área bajo la curva 
de concentración plasmática acumulada en el tiempo, 
los valores de disolución en el mismo periodo de 
tiempo, calculados como porcentaje y cantidad 
correspondiente de contenido disuelto de 
Atorvastatina, mostraron relación significante entre 
ambos productos [correlación IVIVc]. Por lo tanto, se 
señala la eficacia de las pruebas in vitro para el 
pronóstico de las características de absorción de Ator-
vastatina de las tabletas de liberación inmediata, 
similares a las aquí probadas. 
La correlación entre áreas parciales bajo la curva y 
acumuladas, como índices de la cantidad de 
Atorvastatina absorbida en el tiempo, valoradas para 
los dos productos en iguales horarios de muestreo y el 
promedio de la concentración en 23 sujetos 
voluntarios, indican la estrecha concordancia en el 
comportamiento in vivo entre los productos A y B en 
más de 99% de los datos comparados (R2= 0,9997).
El análisis de los parámetros farmacocinéticos para 
los productos A y B permite observar el 
comportamiento equivalente para el periodo de 
eliminación de Atorvastatina desde cada producto, el 
Área Bajo la Curva acumulada de cada uno y el Área 
Bajo el primer momento de la Curva, con lo cual se 
respalda el comportamiento in vivo semejante de las 
muestras en comparación, tras su administración oral 
a 23 voluntarios en la misma dosis. Las diferencias 
cuantitativas en los parámetros farmacocinéticos 
valorados no permiten inferir mayor riesgo de 
seguridad con uno u otro producto, después de la 



Introduction
This study compares Bioavailability of two drugs: Atorvastatina MK® 20 coated tablet, by Tecnoquímicas S.A. (tested product) 
and Lipitor® 20 mg coated tablet, Pfizer’s reference product, to determine whether or not there are statistically 
significant differences between them related to serum concentrations of Atorvastatin, after oral administration of 80 mg/day 
during the observation period.

Materials and Methods
Physicochemical parameters of were evaluated for both products in order to verify their Pharmaceutical Equivalence. Healthy 
volunteers were randomly distributed to receive single oral doses of 80 mg of Atorvastatin tested product as well as the 
reference product, in two different periods separated by a seven-day interval. Blood samples for serial measurements of plasma 
concentration of Atorvastatin were collected within the 16 hours that followed the intake of each medication; subsequently, 
they were processed using the method of high performance liquid chromatography with ultraviolet and diode array detection 
(HPLC-UV). This procedure allowed the analysis of pharmacokinetic behavior of each drug, by measurement and comparison 
of the following parameters: peak plasma concentration (Cmáx), time to reach the peak plasma concentration (Tmáx), and area 
under plasma concentration curve (AUC).

Results
Physicochemical analysis demonstrated equivalence of both products. A total of 23 healthy volunteers, 18 to 35 years old 
participated in the pharmacokinetic Bioequivalence evaluation. The highest concentrations achieved were 60.73 ng/mL for the 
tested product, and 58,32 ng/mL for the reference one. Time that each product took to achieve the highest concentration was 
1,0 hour. Areas under concentration curve were: 252,34 ng/mL.h for the test product, and 253,96 ng/mL.h for the reference one. 
Finally, area with infinite projective dimension were 257,50 ng/mL.h y 257,80 ng/mL.h, for tested product and the reference 
one, respectively.

Conclusions
Findings of this study provide evidence that there are no statistically significant differences between both products, which 
support the assertion that Atorvastatina MK® 20 mg coated tablet represents a Therapeutic alternative to the reference product, 
and both products are interchangeable, based on the Bioequivalence.

En los periodos de observación, cada voluntario recibió 
por vía oral 80 mg de Atorvastatina en dosis única 
(4 tabletas) y se le extrajeron 14 muestras de sangre 
durante las 16 horas inmediatamente siguientes a la 
administración de cada producto. (Tabla 2). El medica-
mento fue suministrado en ayunas.

Tabla 2. Cronograma aplicado en la toma de muestras 
del estudio de Biodisponibilidad/Bioequivalencia

Los datos de los voluntarios obtenidos durante la fase 
clínica fueron incluidos en el análisis estadístico con un 
nivel de significancia del 5% y un intervalo de confianza 
del 90%, alrededor de la razón entre los promedios 
geométricos test / referencia, dentro de los límites de 
Bioequivalencia entre 80% y 125%. Los datos de 
transformación logarítmica se basaron en las diferencias 
de los promedios logarítmicos (Log Test - Log 
Referencia), calculados de datos directos y transformados 
en el rango 0,80 – 1,25 para cada concentración de 
Atorvastatina en plasma. Con base en los datos de 
concentración se aplicó la razón de las medias geométricas 
y la diferencia de los logaritmos relacionados con AUC y 
Cmáx, para cada medicamento.
El protocolo para desarrollar este estudio de 
Bioequivalencia fue aprobado por el Comité Institucional 
de Ética para Investigación en Humanos (CIEIH).

Equipos y reactivos
Para el desarrollo y la validación del método se empleó el 
sistema cromatográfico HPLC LaChrom Ultra con detector 
UV y arreglo de diodos. En la valoración de las muestras 
de plasma se aplicaron columnas de separación de fase 
reversa Chromolith® FastGradient RP-18e 50–2.0mm, 
2µm de Merck y en la fase móvil se aplicó la mezcla de 
buffer fosfato de potasio monobásico 0,02 M: acetonitri-
lo en proporción 67:33 v/v. 
Para la preparación de las muestras de plasma se emplearon 
los siguientes equipos: balanza analítica Ohaus serie 
Adventurer, balanza electrónica Adventurer SL AS3101, 
agitador Vortex, Fisher Scientific, agitador magnético 
Multistation marca IKA, purificador de agua Simplicity 
Millipore, medidor de pH WTW Inolab 740, cronómetro 
Fisher Scientific, cabina extractora de gases y humos C4 
Control de Contaminación Ltda., Congelador -80°C. 
Revco y microcentrífuga Eppendorf 5415D.

Análisis estadístico
Las variables farmacocinéticas valoradas fueron Concen-
tración Máxima (Cmáx), Área Bajo la Curva de 
Concentración-Tiempo (AUC), vida media (t½) y 
fracción o constante de eliminación (Ke). En la 
determinación de las concentraciones de Atorvastatina en 
plasma se aplicó un método bioanalítico sensible, 
específico, exacto y reproducible. 

En la determinación de Bioequivalencia se aplicaron dos 
pruebas unilaterales de ANOVA para demostrar si se 
presentaban diferencias significativas entre ambos 
productos, en el intervalo de confianza del 90% para las 
medias geométricas de AUC0-t, AUC0-∞ y Cmáx. Para 
declarar la Bioequivalencia, las razones entre el producto 
Prueba y el de Referencia (T/R) tienen que estar entre el 
rango 0,8 - 1,25. El tiempo necesario para la concentra-
ción máxima (Tmáx) fue analizado en el marco de velocidad 
e inicio de efecto con respecto a eficacia.

Equivalencia Farmacéutica
Las pruebas de contenido de Atorvastatina por tableta 
recubierta y disolución permitieron concluir que Atorvas-
tatina MK® y Lipitor® son Equivalentes Farmacéuticos.
Se verificó el cumplimiento de las especificaciones y 
atributos críticos para el control de calidad de las 
muestras de los productos “Atorvastatina MK®  20 mg 
tabletas recubiertas” de Tecnoquímicas S.A., y 
“Lipitor® 20 mg tabletas” de Pfizer S.A. Por lo tanto, 
ambas muestras cumplieron los criterios determinantes de 
eficacia in vivo con marcadores sustitutos como: Cantidad 
declarada (90% a 110%) del principio activo Atorvastatina 
[Producto A: 20 mg/tableta (103,0%); Producto B: 19,7 
mg/tableta (98,4%)]; Uniformidad de contenido Producto 
A: 101,6%, S: 1,4; Producto B: 101,1%, S: 1,2 (Valor de 
Aceptación: S < 15%) y Porcentaje de disolución promedio 
en 30 minutos o menos: [Producto A: 96,17%; Producto 
B: 90,67%]. Factor de Similitud por el que se compara el 
perfil de disolución: f2= 82,97 (f2> 50). Los ensayos 
fueron realizados en el laboratorio especializado de 
análisis de la Universidad de Antioquia. Los resultados 
y el cumplimiento de las especificaciones de calidad 
demostraron la Equivalencia Farmacéutica entre ambos 
productos. (Tabla 3). (Gráfico 1 y 2).

Tabla 3. Resultados de atributos fisicoquímicos del 
producto de Prueba y el de Referencia
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Gráfico 1. Perfil de disolución de Atorvastatina 
tabletas x 20 mg 
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Gráfico 2. Porcentaje de disolución 
de producto A (Lipitor®) 

vs producto B (Atorvastatina MK®) 

RESULTADOS 

Participantes
Un total de 79 personas acudieron voluntariamente a 
la convocatoria realizada para el estudio. Al finalizar 
el proceso inicial de selección, 34 personas fueron 
retiradas del estudio por no cumplir los criterios 
mínimos de participación o por desistimiento del 
ensayo y 45 asistentes aceptaron ser sometidas a la 
revisión médica para sujetos voluntarios sanos, con 
capacidad para consentir voluntariamente su 
participación. Posterior a la valoración médica, 5 
personas no fueron incluidas por criterio médico, 9 
inscritos decidieron no continuar y 31 asistentes se 
sometieron a las pruebas de laboratorio clínico. Con 
base en los resultados obtenidos, 6 participantes 
fueron excluidos del proceso y 24 personas resultaron 
aptas para el estudio. Tres voluntarios de la selección 
final participaron en la prueba piloto. 
A pesar de que la fase clínica fue iniciada con los 24 
voluntarios seleccionados, uno de los participantes 
fue retirado en el segundo periodo por presentar 
varicela. Finalmente, el estudio de Bioequivalencia se 
realizó con 23 voluntarios sanos, con edades 
comprendidas entre 18 y 35 años. (Tabla 4).

Tabla 4. Descripción Demográfica de los Voluntarios

Evaluación de Biodisponibilidad 
Los promedios de los parámetros de Bioequivalencia 
que se observan en la siguiente tabla muestran que no 
existen diferencias estadísticamente significativas 
entre los productos. (Tabla 5) (Gráfico 3).
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TOMA DE MUESTRAS
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Tabla 5. Concentración y Área Bajo la Curva (AUC)
de los productos A y B. 24 voluntarios.

Gráfica 3. Curva de Biodisponibilidad de ambos 
productos.

Eventos adversos
Durante la fase clínica, dos voluntarios presentaron 
cefalea. Uno de ellos se recuperó espontáneamente y 
el otro fue manejado con la administración de una 
ampolla intramuscular de diclofenaco. Finalmente, 
ambos voluntarios se recuperaron completamente y el 
médico coordinador calificó como poco probable la 
asociación de los eventos con los medicamentos de 
ensayo.

Con el fin de comprobar la Equivalencia Farmacéutica 
de los productos, el estudio demostró que la velocidad 
y grado de absorción no son estadísticamente diferentes 
cuando se administran a los sujetos voluntarios en la 
misma dosis molar, bajo las mismas condiciones 
experimentales, por lo cual se asume que las 
concentraciones del principio activo que llegan a la 
sangre ejercerán efectos terapéuticos o tóxicos 
similares, sin diferencias significativas. 

De esta manera, se valoraron in vivo las medidas 
farmacocinéticas de cantidad de fármaco y velocidad 
de absorción (AUC, Cmáx y Tmáx) en adultos sanos 
aplicadas a la comparación de los productos con 
respecto a los resultados promedio en el intervalo de 
confianza del 90% para el rango entre 80% y 125% 
[0,8 a 1,25 en los datos de transformación logarítmica]. 

Lo anterior permite afirmar que en este estudio se 
valoraron indicadores de seguridad, eficacia y calidad 
por los cuales se deduce que el producto de Prueba en 
ensayo es una alternativa terapéutica del producto de 
Referencia, y que es posible ofrecer la intercambiabilidad 
entre estos con base en la similitud en la velocidad y 
la cantidad de principio activo liberado y absorbido  
desde cada uno puesto que el requerimiento primario 
para enunciar la intercambiabilidad entre el producto 
de Prueba y el Referente es la demostración de 
Bioequivalencia entre ellos.

El método bioanalítico desarrollado y validado en el 
laboratorio de la Unidad de Estudios Biofarmacéuticos 
de CIDEIM, con base en la cromatografía líquida con 
detección ultravioleta, para la cuantificación de 
Atorvastatina en plasma humano, con Carbamazepina 
como estándar interno, demostró el cumplimiento de 
los criterios de linealidad, precisión y exactitud, bajo 
las condiciones analíticas aplicadas en el rango de 
concentración probado. 
La comparación correlativa entre los dos perfiles de 
disolución demostró la correspondencia uno a uno en 
el comportamiento de cada producto, en más del 99% 
de los datos obtenidos in vitro [R²= 0.9988]. 
Los análisis sucesivos entre parámetros medidos 
in vivo como área bajo la curva de concentración 
plasmática en el tiempo (AUC0-t) y área bajo la curva 
de concentración plasmática acumulada en el tiempo, 
los valores de disolución en el mismo periodo de 
tiempo, calculados como porcentaje y cantidad 
correspondiente de contenido disuelto de 
Atorvastatina, mostraron relación significante entre 
ambos productos [correlación IVIVc]. Por lo tanto, se 
señala la eficacia de las pruebas in vitro para el 
pronóstico de las características de absorción de Ator-
vastatina de las tabletas de liberación inmediata, 
similares a las aquí probadas. 
La correlación entre áreas parciales bajo la curva y 
acumuladas, como índices de la cantidad de 
Atorvastatina absorbida en el tiempo, valoradas para 
los dos productos en iguales horarios de muestreo y el 
promedio de la concentración en 23 sujetos 
voluntarios, indican la estrecha concordancia en el 
comportamiento in vivo entre los productos A y B en 
más de 99% de los datos comparados (R2= 0,9997).
El análisis de los parámetros farmacocinéticos para 
los productos A y B permite observar el 
comportamiento equivalente para el periodo de 
eliminación de Atorvastatina desde cada producto, el 
Área Bajo la Curva acumulada de cada uno y el Área 
Bajo el primer momento de la Curva, con lo cual se 
respalda el comportamiento in vivo semejante de las 
muestras en comparación, tras su administración oral 
a 23 voluntarios en la misma dosis. Las diferencias 
cuantitativas en los parámetros farmacocinéticos 
valorados no permiten inferir mayor riesgo de 
seguridad con uno u otro producto, después de la 
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Introduction
This study compares Bioavailability of two drugs: Atorvastatina MK® 20 coated tablet, by Tecnoquímicas S.A. (tested product) 
and Lipitor® 20 mg coated tablet, Pfizer’s reference product, to determine whether or not there are statistically 
significant differences between them related to serum concentrations of Atorvastatin, after oral administration of 80 mg/day 
during the observation period.

Materials and Methods
Physicochemical parameters of were evaluated for both products in order to verify their Pharmaceutical Equivalence. Healthy 
volunteers were randomly distributed to receive single oral doses of 80 mg of Atorvastatin tested product as well as the 
reference product, in two different periods separated by a seven-day interval. Blood samples for serial measurements of plasma 
concentration of Atorvastatin were collected within the 16 hours that followed the intake of each medication; subsequently, 
they were processed using the method of high performance liquid chromatography with ultraviolet and diode array detection 
(HPLC-UV). This procedure allowed the analysis of pharmacokinetic behavior of each drug, by measurement and comparison 
of the following parameters: peak plasma concentration (Cmáx), time to reach the peak plasma concentration (Tmáx), and area 
under plasma concentration curve (AUC).

Results
Physicochemical analysis demonstrated equivalence of both products. A total of 23 healthy volunteers, 18 to 35 years old 
participated in the pharmacokinetic Bioequivalence evaluation. The highest concentrations achieved were 60.73 ng/mL for the 
tested product, and 58,32 ng/mL for the reference one. Time that each product took to achieve the highest concentration was 
1,0 hour. Areas under concentration curve were: 252,34 ng/mL.h for the test product, and 253,96 ng/mL.h for the reference one. 
Finally, area with infinite projective dimension were 257,50 ng/mL.h y 257,80 ng/mL.h, for tested product and the reference 
one, respectively.

Conclusions
Findings of this study provide evidence that there are no statistically significant differences between both products, which 
support the assertion that Atorvastatina MK® 20 mg coated tablet represents a Therapeutic alternative to the reference product, 
and both products are interchangeable, based on the Bioequivalence.
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Participantes
Un total de 79 personas acudieron voluntariamente a 
la convocatoria realizada para el estudio. Al finalizar 
el proceso inicial de selección, 34 personas fueron 
retiradas del estudio por no cumplir los criterios 
mínimos de participación o por desistimiento del 
ensayo y 45 asistentes aceptaron ser sometidas a la 
revisión médica para sujetos voluntarios sanos, con 
capacidad para consentir voluntariamente su 
participación. Posterior a la valoración médica, 5 
personas no fueron incluidas por criterio médico, 9 
inscritos decidieron no continuar y 31 asistentes se 
sometieron a las pruebas de laboratorio clínico. Con 
base en los resultados obtenidos, 6 participantes 
fueron excluidos del proceso y 24 personas resultaron 
aptas para el estudio. Tres voluntarios de la selección 
final participaron en la prueba piloto. 
A pesar de que la fase clínica fue iniciada con los 24 
voluntarios seleccionados, uno de los participantes 
fue retirado en el segundo periodo por presentar 
varicela. Finalmente, el estudio de Bioequivalencia se 
realizó con 23 voluntarios sanos, con edades 
comprendidas entre 18 y 35 años. (Tabla 4).

Tabla 4. Descripción Demográfica de los Voluntarios

Evaluación de Biodisponibilidad 
Los promedios de los parámetros de Bioequivalencia 
que se observan en la siguiente tabla muestran que no 
existen diferencias estadísticamente significativas 
entre los productos. (Tabla 5) (Gráfico 3).
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Tabla 5. Concentración y Área Bajo la Curva (AUC)
de los productos A y B. 24 voluntarios.

Gráfica 3. Curva de Biodisponibilidad de ambos 
productos.

Eventos adversos
Durante la fase clínica, dos voluntarios presentaron 
cefalea. Uno de ellos se recuperó espontáneamente y 
el otro fue manejado con la administración de una 
ampolla intramuscular de diclofenaco. Finalmente, 
ambos voluntarios se recuperaron completamente y el 
médico coordinador calificó como poco probable la 
asociación de los eventos con los medicamentos de 
ensayo.

Con el fin de comprobar la Equivalencia Farmacéutica 
de los productos, el estudio demostró que la velocidad 
y grado de absorción no son estadísticamente diferentes 
cuando se administran a los sujetos voluntarios en la 
misma dosis molar, bajo las mismas condiciones 
experimentales, por lo cual se asume que las 
concentraciones del principio activo que llegan a la 
sangre ejercerán efectos terapéuticos o tóxicos 
similares, sin diferencias significativas. 

De esta manera, se valoraron in vivo las medidas 
farmacocinéticas de cantidad de fármaco y velocidad 
de absorción (AUC, Cmáx y Tmáx) en adultos sanos 
aplicadas a la comparación de los productos con 
respecto a los resultados promedio en el intervalo de 
confianza del 90% para el rango entre 80% y 125% 
[0,8 a 1,25 en los datos de transformación logarítmica]. 

Lo anterior permite afirmar que en este estudio se 
valoraron indicadores de seguridad, eficacia y calidad 
por los cuales se deduce que el producto de Prueba en 
ensayo es una alternativa terapéutica del producto de 
Referencia, y que es posible ofrecer la intercambiabilidad 
entre estos con base en la similitud en la velocidad y 
la cantidad de principio activo liberado y absorbido  
desde cada uno puesto que el requerimiento primario 
para enunciar la intercambiabilidad entre el producto 
de Prueba y el Referente es la demostración de 
Bioequivalencia entre ellos.

El método bioanalítico desarrollado y validado en el 
laboratorio de la Unidad de Estudios Biofarmacéuticos 
de CIDEIM, con base en la cromatografía líquida con 
detección ultravioleta, para la cuantificación de 
Atorvastatina en plasma humano, con Carbamazepina 
como estándar interno, demostró el cumplimiento de 
los criterios de linealidad, precisión y exactitud, bajo 
las condiciones analíticas aplicadas en el rango de 
concentración probado. 
La comparación correlativa entre los dos perfiles de 
disolución demostró la correspondencia uno a uno en 
el comportamiento de cada producto, en más del 99% 
de los datos obtenidos in vitro [R²= 0.9988]. 
Los análisis sucesivos entre parámetros medidos 
in vivo como área bajo la curva de concentración 
plasmática en el tiempo (AUC0-t) y área bajo la curva 
de concentración plasmática acumulada en el tiempo, 
los valores de disolución en el mismo periodo de 
tiempo, calculados como porcentaje y cantidad 
correspondiente de contenido disuelto de 
Atorvastatina, mostraron relación significante entre 
ambos productos [correlación IVIVc]. Por lo tanto, se 
señala la eficacia de las pruebas in vitro para el 
pronóstico de las características de absorción de Ator-
vastatina de las tabletas de liberación inmediata, 
similares a las aquí probadas. 
La correlación entre áreas parciales bajo la curva y 
acumuladas, como índices de la cantidad de 
Atorvastatina absorbida en el tiempo, valoradas para 
los dos productos en iguales horarios de muestreo y el 
promedio de la concentración en 23 sujetos 
voluntarios, indican la estrecha concordancia en el 
comportamiento in vivo entre los productos A y B en 
más de 99% de los datos comparados (R2= 0,9997).
El análisis de los parámetros farmacocinéticos para 
los productos A y B permite observar el 
comportamiento equivalente para el periodo de 
eliminación de Atorvastatina desde cada producto, el 
Área Bajo la Curva acumulada de cada uno y el Área 
Bajo el primer momento de la Curva, con lo cual se 
respalda el comportamiento in vivo semejante de las 
muestras en comparación, tras su administración oral 
a 23 voluntarios en la misma dosis. Las diferencias 
cuantitativas en los parámetros farmacocinéticos 
valorados no permiten inferir mayor riesgo de 
seguridad con uno u otro producto, después de la 
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Introduction
This study compares Bioavailability of two drugs: Atorvastatina MK® 20 coated tablet, by Tecnoquímicas S.A. (tested product) 
and Lipitor® 20 mg coated tablet, Pfizer’s reference product, to determine whether or not there are statistically 
significant differences between them related to serum concentrations of Atorvastatin, after oral administration of 80 mg/day 
during the observation period.

Materials and Methods
Physicochemical parameters of were evaluated for both products in order to verify their Pharmaceutical Equivalence. Healthy 
volunteers were randomly distributed to receive single oral doses of 80 mg of Atorvastatin tested product as well as the 
reference product, in two different periods separated by a seven-day interval. Blood samples for serial measurements of plasma 
concentration of Atorvastatin were collected within the 16 hours that followed the intake of each medication; subsequently, 
they were processed using the method of high performance liquid chromatography with ultraviolet and diode array detection 
(HPLC-UV). This procedure allowed the analysis of pharmacokinetic behavior of each drug, by measurement and comparison 
of the following parameters: peak plasma concentration (Cmáx), time to reach the peak plasma concentration (Tmáx), and area 
under plasma concentration curve (AUC).

Results
Physicochemical analysis demonstrated equivalence of both products. A total of 23 healthy volunteers, 18 to 35 years old 
participated in the pharmacokinetic Bioequivalence evaluation. The highest concentrations achieved were 60.73 ng/mL for the 
tested product, and 58,32 ng/mL for the reference one. Time that each product took to achieve the highest concentration was 
1,0 hour. Areas under concentration curve were: 252,34 ng/mL.h for the test product, and 253,96 ng/mL.h for the reference one. 
Finally, area with infinite projective dimension were 257,50 ng/mL.h y 257,80 ng/mL.h, for tested product and the reference 
one, respectively.

Conclusions
Findings of this study provide evidence that there are no statistically significant differences between both products, which 
support the assertion that Atorvastatina MK® 20 mg coated tablet represents a Therapeutic alternative to the reference product, 
and both products are interchangeable, based on the Bioequivalence.
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Participantes
Un total de 79 personas acudieron voluntariamente a 
la convocatoria realizada para el estudio. Al finalizar 
el proceso inicial de selección, 34 personas fueron 
retiradas del estudio por no cumplir los criterios 
mínimos de participación o por desistimiento del 
ensayo y 45 asistentes aceptaron ser sometidas a la 
revisión médica para sujetos voluntarios sanos, con 
capacidad para consentir voluntariamente su 
participación. Posterior a la valoración médica, 5 
personas no fueron incluidas por criterio médico, 9 
inscritos decidieron no continuar y 31 asistentes se 
sometieron a las pruebas de laboratorio clínico. Con 
base en los resultados obtenidos, 6 participantes 
fueron excluidos del proceso y 24 personas resultaron 
aptas para el estudio. Tres voluntarios de la selección 
final participaron en la prueba piloto. 
A pesar de que la fase clínica fue iniciada con los 24 
voluntarios seleccionados, uno de los participantes 
fue retirado en el segundo periodo por presentar 
varicela. Finalmente, el estudio de Bioequivalencia se 
realizó con 23 voluntarios sanos, con edades 
comprendidas entre 18 y 35 años. (Tabla 4).
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Los promedios de los parámetros de Bioequivalencia 
que se observan en la siguiente tabla muestran que no 
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entre los productos. (Tabla 5) (Gráfico 3).
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médico coordinador calificó como poco probable la 
asociación de los eventos con los medicamentos de 
ensayo.
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concentraciones del principio activo que llegan a la 
sangre ejercerán efectos terapéuticos o tóxicos 
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farmacocinéticas de cantidad de fármaco y velocidad 
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aplicadas a la comparación de los productos con 
respecto a los resultados promedio en el intervalo de 
confianza del 90% para el rango entre 80% y 125% 
[0,8 a 1,25 en los datos de transformación logarítmica]. 

Lo anterior permite afirmar que en este estudio se 
valoraron indicadores de seguridad, eficacia y calidad 
por los cuales se deduce que el producto de Prueba en 
ensayo es una alternativa terapéutica del producto de 
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como estándar interno, demostró el cumplimiento de 
los criterios de linealidad, precisión y exactitud, bajo 
las condiciones analíticas aplicadas en el rango de 
concentración probado. 
La comparación correlativa entre los dos perfiles de 
disolución demostró la correspondencia uno a uno en 
el comportamiento de cada producto, en más del 99% 
de los datos obtenidos in vitro [R²= 0.9988]. 
Los análisis sucesivos entre parámetros medidos 
in vivo como área bajo la curva de concentración 
plasmática en el tiempo (AUC0-t) y área bajo la curva 
de concentración plasmática acumulada en el tiempo, 
los valores de disolución en el mismo periodo de 
tiempo, calculados como porcentaje y cantidad 
correspondiente de contenido disuelto de 
Atorvastatina, mostraron relación significante entre 
ambos productos [correlación IVIVc]. Por lo tanto, se 
señala la eficacia de las pruebas in vitro para el 
pronóstico de las características de absorción de Ator-
vastatina de las tabletas de liberación inmediata, 
similares a las aquí probadas. 
La correlación entre áreas parciales bajo la curva y 
acumuladas, como índices de la cantidad de 
Atorvastatina absorbida en el tiempo, valoradas para 
los dos productos en iguales horarios de muestreo y el 
promedio de la concentración en 23 sujetos 
voluntarios, indican la estrecha concordancia en el 
comportamiento in vivo entre los productos A y B en 
más de 99% de los datos comparados (R2= 0,9997).
El análisis de los parámetros farmacocinéticos para 
los productos A y B permite observar el 
comportamiento equivalente para el periodo de 
eliminación de Atorvastatina desde cada producto, el 
Área Bajo la Curva acumulada de cada uno y el Área 
Bajo el primer momento de la Curva, con lo cual se 
respalda el comportamiento in vivo semejante de las 
muestras en comparación, tras su administración oral 
a 23 voluntarios en la misma dosis. Las diferencias 
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Introduction
This study compares Bioavailability of two drugs: Atorvastatina MK® 20 coated tablet, by Tecnoquímicas S.A. (tested product) 
and Lipitor® 20 mg coated tablet, Pfizer’s reference product, to determine whether or not there are statistically 
significant differences between them related to serum concentrations of Atorvastatin, after oral administration of 80 mg/day 
during the observation period.

Materials and Methods
Physicochemical parameters of were evaluated for both products in order to verify their Pharmaceutical Equivalence. Healthy 
volunteers were randomly distributed to receive single oral doses of 80 mg of Atorvastatin tested product as well as the 
reference product, in two different periods separated by a seven-day interval. Blood samples for serial measurements of plasma 
concentration of Atorvastatin were collected within the 16 hours that followed the intake of each medication; subsequently, 
they were processed using the method of high performance liquid chromatography with ultraviolet and diode array detection 
(HPLC-UV). This procedure allowed the analysis of pharmacokinetic behavior of each drug, by measurement and comparison 
of the following parameters: peak plasma concentration (Cmáx), time to reach the peak plasma concentration (Tmáx), and area 
under plasma concentration curve (AUC).

Results
Physicochemical analysis demonstrated equivalence of both products. A total of 23 healthy volunteers, 18 to 35 years old 
participated in the pharmacokinetic Bioequivalence evaluation. The highest concentrations achieved were 60.73 ng/mL for the 
tested product, and 58,32 ng/mL for the reference one. Time that each product took to achieve the highest concentration was 
1,0 hour. Areas under concentration curve were: 252,34 ng/mL.h for the test product, and 253,96 ng/mL.h for the reference one. 
Finally, area with infinite projective dimension were 257,50 ng/mL.h y 257,80 ng/mL.h, for tested product and the reference 
one, respectively.

Conclusions
Findings of this study provide evidence that there are no statistically significant differences between both products, which 
support the assertion that Atorvastatina MK® 20 mg coated tablet represents a Therapeutic alternative to the reference product, 
and both products are interchangeable, based on the Bioequivalence.
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Participantes
Un total de 79 personas acudieron voluntariamente a 
la convocatoria realizada para el estudio. Al finalizar 
el proceso inicial de selección, 34 personas fueron 
retiradas del estudio por no cumplir los criterios 
mínimos de participación o por desistimiento del 
ensayo y 45 asistentes aceptaron ser sometidas a la 
revisión médica para sujetos voluntarios sanos, con 
capacidad para consentir voluntariamente su 
participación. Posterior a la valoración médica, 5 
personas no fueron incluidas por criterio médico, 9 
inscritos decidieron no continuar y 31 asistentes se 
sometieron a las pruebas de laboratorio clínico. Con 
base en los resultados obtenidos, 6 participantes 
fueron excluidos del proceso y 24 personas resultaron 
aptas para el estudio. Tres voluntarios de la selección 
final participaron en la prueba piloto. 
A pesar de que la fase clínica fue iniciada con los 24 
voluntarios seleccionados, uno de los participantes 
fue retirado en el segundo periodo por presentar 
varicela. Finalmente, el estudio de Bioequivalencia se 
realizó con 23 voluntarios sanos, con edades 
comprendidas entre 18 y 35 años. (Tabla 4).
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Evaluación de Biodisponibilidad 
Los promedios de los parámetros de Bioequivalencia 
que se observan en la siguiente tabla muestran que no 
existen diferencias estadísticamente significativas 
entre los productos. (Tabla 5) (Gráfico 3).
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Durante la fase clínica, dos voluntarios presentaron 
cefalea. Uno de ellos se recuperó espontáneamente y 
el otro fue manejado con la administración de una 
ampolla intramuscular de diclofenaco. Finalmente, 
ambos voluntarios se recuperaron completamente y el 
médico coordinador calificó como poco probable la 
asociación de los eventos con los medicamentos de 
ensayo.

Con el fin de comprobar la Equivalencia Farmacéutica 
de los productos, el estudio demostró que la velocidad 
y grado de absorción no son estadísticamente diferentes 
cuando se administran a los sujetos voluntarios en la 
misma dosis molar, bajo las mismas condiciones 
experimentales, por lo cual se asume que las 
concentraciones del principio activo que llegan a la 
sangre ejercerán efectos terapéuticos o tóxicos 
similares, sin diferencias significativas. 

De esta manera, se valoraron in vivo las medidas 
farmacocinéticas de cantidad de fármaco y velocidad 
de absorción (AUC, Cmáx y Tmáx) en adultos sanos 
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[0,8 a 1,25 en los datos de transformación logarítmica]. 
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observación continua durante 16 horas. De esta 
manera, los resultados cuantitativos obtenidos en cada 
parámetro ratifican la analogía entre los productos.

El tiempo necesario para alcanzar la concentración 
máxima con cada producto [Tmáx] fue de 1,0 hora, 
igual para los Productos A y B.

Los análisis estadísticos referidos sobre Biodisponi-
bilidad comparada concluyen que no hay diferencias 
estadísticamente significativas entre las muestras de 
los productos en ensayo. 

Los análisis in vitro demostraron que los productos 
“Atorvastatina MK® 20 mg tabletas recubiertas” de 
Tecnoquímicas S.A. y “Lipitor® 20 mg tabletas 
recubiertas” de Pfizer S.A. cumplieron los requeri-
mientos verificados para ambos productos en las 
pruebas de control de calidad, razón por la cual fueron 
incluidos en los ensayos in vivo de Biodisponibilidad 
y Bioequivalencia. 
 
Fueron verificados estadísticamente los razonamientos 
para el rechazo de las hipótesis nulas que planteaban 
diferencias significativas para la razón de los 
promedios geométricos obtenidos con los productos en 
el intervalo 80% a 125% y la aceptación de las hipótesis 
alternativas para la diferencia de los promedios 
logarítmicos (Log R - Log T) de las variables críticas 
AUC y Cmáx en el rango de 0,8 a 1,25. Por lo cual se 
demostró la Bioequivalencia, lo que admite la 
consideración de sustitución e intercambiabilidad 
entre ellos, durante la dispensación en el uso 
terapéutico. Según lo establecido en normas y guías
armonizadas por autoridades sanitarias, científicas y 
técnicas, como las referenciadas.  

Conclusiones
Se concluye la inexistencia de diferencias 
estadísticamente significativas entre el producto 
“Atorvastatina MK® 20 mg tabletas recubiertas” de 
Tecnoquímicas S.A. y “Lipitor®” (Atorvastatina) 20 
mg tabletas recubiertas de Pfizer S.A., con base en las 
características fisicoquímicas in vitro y de farmacoci-
nética in vivo, en voluntarios sanos. Por lo tanto, este 
estudio demostró el cumplimiento de los criterios 
para Equivalencia Farmacéutica y Bioequivalencia 
como sustentación de la Equivalencia Terapéutica 
entre los productos comparados. 
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Introduction
This study compares Bioavailability of two drugs: Atorvastatina MK® 20 coated tablet, by Tecnoquímicas S.A. (tested product) 
and Lipitor® 20 mg coated tablet, Pfizer’s reference product, to determine whether or not there are statistically 
significant differences between them related to serum concentrations of Atorvastatin, after oral administration of 80 mg/day 
during the observation period.

Materials and Methods
Physicochemical parameters of were evaluated for both products in order to verify their Pharmaceutical Equivalence. Healthy 
volunteers were randomly distributed to receive single oral doses of 80 mg of Atorvastatin tested product as well as the 
reference product, in two different periods separated by a seven-day interval. Blood samples for serial measurements of plasma 
concentration of Atorvastatin were collected within the 16 hours that followed the intake of each medication; subsequently, 
they were processed using the method of high performance liquid chromatography with ultraviolet and diode array detection 
(HPLC-UV). This procedure allowed the analysis of pharmacokinetic behavior of each drug, by measurement and comparison 
of the following parameters: peak plasma concentration (Cmáx), time to reach the peak plasma concentration (Tmáx), and area 
under plasma concentration curve (AUC).

Results
Physicochemical analysis demonstrated equivalence of both products. A total of 23 healthy volunteers, 18 to 35 years old 
participated in the pharmacokinetic Bioequivalence evaluation. The highest concentrations achieved were 60.73 ng/mL for the 
tested product, and 58,32 ng/mL for the reference one. Time that each product took to achieve the highest concentration was 
1,0 hour. Areas under concentration curve were: 252,34 ng/mL.h for the test product, and 253,96 ng/mL.h for the reference one. 
Finally, area with infinite projective dimension were 257,50 ng/mL.h y 257,80 ng/mL.h, for tested product and the reference 
one, respectively.

Conclusions
Findings of this study provide evidence that there are no statistically significant differences between both products, which 
support the assertion that Atorvastatina MK® 20 mg coated tablet represents a Therapeutic alternative to the reference product, 
and both products are interchangeable, based on the Bioequivalence.

Continuación Tabla 1

Gráfico 1. Perfil de disolución de Atorvastatina 
tabletas x 20 mg 

Figura 1. Concentración promedio (mcg/ml) 
+

Gráfico 2. Porcentaje de disolución 
de producto A (Lipitor®) 

vs producto B (Atorvastatina MK®) 

Participantes
Un total de 79 personas acudieron voluntariamente a 
la convocatoria realizada para el estudio. Al finalizar 
el proceso inicial de selección, 34 personas fueron 
retiradas del estudio por no cumplir los criterios 
mínimos de participación o por desistimiento del 
ensayo y 45 asistentes aceptaron ser sometidas a la 
revisión médica para sujetos voluntarios sanos, con 
capacidad para consentir voluntariamente su 
participación. Posterior a la valoración médica, 5 
personas no fueron incluidas por criterio médico, 9 
inscritos decidieron no continuar y 31 asistentes se 
sometieron a las pruebas de laboratorio clínico. Con 
base en los resultados obtenidos, 6 participantes 
fueron excluidos del proceso y 24 personas resultaron 
aptas para el estudio. Tres voluntarios de la selección 
final participaron en la prueba piloto. 
A pesar de que la fase clínica fue iniciada con los 24 
voluntarios seleccionados, uno de los participantes 
fue retirado en el segundo periodo por presentar 
varicela. Finalmente, el estudio de Bioequivalencia se 
realizó con 23 voluntarios sanos, con edades 
comprendidas entre 18 y 35 años. (Tabla 4).

Tabla 4. Descripción Demográfica de los Voluntarios

Evaluación de Biodisponibilidad 
Los promedios de los parámetros de Bioequivalencia 
que se observan en la siguiente tabla muestran que no 
existen diferencias estadísticamente significativas 
entre los productos. (Tabla 5) (Gráfico 3).
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Tabla 5. Concentración y Área Bajo la Curva (AUC)
de los productos A y B. 24 voluntarios.

Gráfica 3. Curva de Biodisponibilidad de ambos 
productos.

Eventos adversos
Durante la fase clínica, dos voluntarios presentaron 
cefalea. Uno de ellos se recuperó espontáneamente y 
el otro fue manejado con la administración de una 
ampolla intramuscular de diclofenaco. Finalmente, 
ambos voluntarios se recuperaron completamente y el 
médico coordinador calificó como poco probable la 
asociación de los eventos con los medicamentos de 
ensayo.

Con el fin de comprobar la Equivalencia Farmacéutica 
de los productos, el estudio demostró que la velocidad 
y grado de absorción no son estadísticamente diferentes 
cuando se administran a los sujetos voluntarios en la 
misma dosis molar, bajo las mismas condiciones 
experimentales, por lo cual se asume que las 
concentraciones del principio activo que llegan a la 
sangre ejercerán efectos terapéuticos o tóxicos 
similares, sin diferencias significativas. 

De esta manera, se valoraron in vivo las medidas 
farmacocinéticas de cantidad de fármaco y velocidad 
de absorción (AUC, Cmáx y Tmáx) en adultos sanos 
aplicadas a la comparación de los productos con 
respecto a los resultados promedio en el intervalo de 
confianza del 90% para el rango entre 80% y 125% 
[0,8 a 1,25 en los datos de transformación logarítmica]. 

Lo anterior permite afirmar que en este estudio se 
valoraron indicadores de seguridad, eficacia y calidad 
por los cuales se deduce que el producto de Prueba en 
ensayo es una alternativa terapéutica del producto de 
Referencia, y que es posible ofrecer la intercambiabilidad 
entre estos con base en la similitud en la velocidad y 
la cantidad de principio activo liberado y absorbido  
desde cada uno puesto que el requerimiento primario 
para enunciar la intercambiabilidad entre el producto 
de Prueba y el Referente es la demostración de 
Bioequivalencia entre ellos.

El método bioanalítico desarrollado y validado en el 
laboratorio de la Unidad de Estudios Biofarmacéuticos 
de CIDEIM, con base en la cromatografía líquida con 
detección ultravioleta, para la cuantificación de 
Atorvastatina en plasma humano, con Carbamazepina 
como estándar interno, demostró el cumplimiento de 
los criterios de linealidad, precisión y exactitud, bajo 
las condiciones analíticas aplicadas en el rango de 
concentración probado. 
La comparación correlativa entre los dos perfiles de 
disolución demostró la correspondencia uno a uno en 
el comportamiento de cada producto, en más del 99% 
de los datos obtenidos in vitro [R²= 0.9988]. 
Los análisis sucesivos entre parámetros medidos 
in vivo como área bajo la curva de concentración 
plasmática en el tiempo (AUC0-t) y área bajo la curva 
de concentración plasmática acumulada en el tiempo, 
los valores de disolución en el mismo periodo de 
tiempo, calculados como porcentaje y cantidad 
correspondiente de contenido disuelto de 
Atorvastatina, mostraron relación significante entre 
ambos productos [correlación IVIVc]. Por lo tanto, se 
señala la eficacia de las pruebas in vitro para el 
pronóstico de las características de absorción de Ator-
vastatina de las tabletas de liberación inmediata, 
similares a las aquí probadas. 
La correlación entre áreas parciales bajo la curva y 
acumuladas, como índices de la cantidad de 
Atorvastatina absorbida en el tiempo, valoradas para 
los dos productos en iguales horarios de muestreo y el 
promedio de la concentración en 23 sujetos 
voluntarios, indican la estrecha concordancia en el 
comportamiento in vivo entre los productos A y B en 
más de 99% de los datos comparados (R2= 0,9997).
El análisis de los parámetros farmacocinéticos para 
los productos A y B permite observar el 
comportamiento equivalente para el periodo de 
eliminación de Atorvastatina desde cada producto, el 
Área Bajo la Curva acumulada de cada uno y el Área 
Bajo el primer momento de la Curva, con lo cual se 
respalda el comportamiento in vivo semejante de las 
muestras en comparación, tras su administración oral 
a 23 voluntarios en la misma dosis. Las diferencias 
cuantitativas en los parámetros farmacocinéticos 
valorados no permiten inferir mayor riesgo de 
seguridad con uno u otro producto, después de la 
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