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Resumen

Los medicamentos genéricos conllevan dudas acerca de su efectividad entre pacientes y profesionales. Se adquirieron los
antibidtico penicilina benzatinica de 1,200,000 U de patentes y genéricos disponibles en el mercado, se evalué su efectividad
contra Staphylococcus aureus subsp. aureus (ATCC® 10832™) y Staphylococcus aureus (ATCC" 29213™) mediante el método
de dilucion en pozo. Resultados: No hubo diferencia entre el crecimiento de las dos cepas de S. aureus, pero si se encontré
(b <0.05) entre las cepas expuestas a los cinco antibidticos. El antibiético genérico Bencilpenicilina/procaina, Benzatina
Bencilpenicilina (laboratorio AMSA) fue el que causé mayor inhibicién del crecimiento de las dos cepas de S. aureus. Los
costos de los medicamentos genéricos fueron hasta un 90 % menores comparado con el medicamento de patente Bencetazil
combinado’ (laboratorio Sandoz GmbH-TechOps).

Abstract

Generic drugs generate doubts about their effectiveness between patients and professionals. Patented antibiotic penicillin
of 1,200,000 U and generics available in the market were acquired, its effectiveness against Staphylococcus aureus subsp.
(ATCC" 10832™) and Staphylococcus aureus (ATCC" 29213™) by the well-dilution were assayed method. Results: There was no
staistical difference between the growth of S. aureus strains, but it was found (p <0.05) among the strains exposed to the
five antibiotics. The generic antibiotic Benzylpenicillin/procaine, Benzathine Benzylpenicillin (AMSA laboratory) caused the
greatest inhibition of S. aureus growth. Costs of generic drugs were up to 90 % lower compared to Bencetazil combined® drug
patent (Sandoz GmbH-TechOps laboratory).
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Introduccion

La accesibilidad a medicamentos es una problematica
social, mas del 80 % de la producciéon mundial de farmacos
se consume en 12 de los paises mas desarrollados,
paradodjicamente cada dia mueren en el mundo mas de 40,000
personas victimas de enfermedades infecciosas, la mayoria
en los paises en vias de desarrollo.! A partir de esto, la
Organizacion Mundial de la Salud (WHO) y la Organizacion
Panamericana de la Salud*® recomendaron establecer
politicas farmacéuticas que promuevan la competencia
de la oferta de medicamentos, con la finalidad de permitir
una estrategia para facilitar el acceso a los mismos, y asi
lograr un efecto positivo en la disminucion de los precios,
beneficiando a la poblacion. Una alternativa es la utilizacion
de Medicamentos Genéricos (MG), éstos se caracterizan por
reducir notablemente el costo una vez que han vencido sus
patentes y sus periodos de proteccion, debido a que no tienen
que amortizar las inversiones en investigacion.* De acuerdo
con la WHO (2016),> un MG debe cumplir los siguientes
requisitos: Igual composicion cuantitativa y cualitativa en
términos de substancia activa (o droga), igual (o comparable)
forma de dosis, igual via de administracion, y tener
bioequivalencia con el producto referente. Las diferencias
entre medicamentos genéricos e innovadores o de patente
en ocasiones generan polémicas y dudas entre pacientes y
profesionales.® Adicionalmente en los paises que comprenden
América latina se han registrado diferencias entre los criterios
y exigencias que aplican para medicamentos genéricos,
asi como diferencias en la definicion de “substancia activa
o droga”.” Para reducir esta problematica, en el afio 2012
la International Generic Drug Regulators Pilot (IGDRP)
tomo6 como iniciativa la colaboracion internacional para la
informacion y las actividades de trabajo compartido para la
regulacion y registro de MG (WHO, 2016).5

Los antibidticos son agentes antimicrobianos utilizados
para tratamiento de pacientes que tiene enfermedades
infecciosas.® De acuerdo con el International Marketing
System-Health, en México los antibioticos se encuentran
entre los medicamentos que mas se venden y se consumen,
representando un mercado anual de 960 millones de dolares
y el segundo lugar en ventas anuales (14.3 %) en farmacias
privadas en el pais.'

Staphylococcus aureus es una bacteria Gram positiva,
oportunista que puede causar Infecciones en piel, tejidos
blandos, infecciones dseas, del torrente sanguineo y que ha
llegado a presentar resistencia a diversos antibioticos.'"?
Para el control de infecciones causadas por S. aureus que
no han presentado resistencia a los antibioticos, uno de
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los tratamientos que se prescriben son los antibidticos
betalactamicos, como las penicilinas.!* El objetivo de esta
investigacion fue comparar la efectividad antimicrobiana in
vitro de antibidticos genéricos y de patente contra dos cepas
de S. aureus.

Material y métodos

Se adquiri6 el antibidtico penicilina benzatinica de 1, 200,000
U disponible en el mercado en la ciudad de Toluca de Lerdo,
Meéxico (Tabla 1), las presentaciones fueron las siguientes:
La cepas patogenas utilizadas en este estudio fueron
adquiridas en American Type Culture Collection (ATCC):
Staphylococcus aureus subsp. aureus (ATCC® 10832™)
y Staphylococcus aureus (ATCC® 29213™), ambas cepas
fueron rehidratadas de acuerdo a las recomendaciones de
ATCC. Una vez rehidratadas las dos cepas patdgenas, se
inocularon en medio Miiller-Hinton Bioxon® y se incubaron
a 37 °C durante 24 horas. Posteriormente se tomo una colonia
del microorganismo patdgeno y se sumergio en un tubo con
agua destilada estéril hasta formar una suspension. Se ajustod
la concentracion, mediante turbidez, de acuerdo a la escala
de McFraland a 1x10%. La turbidez se compar6 visualmente
hasta igualarla con ¢l tubo referente.

Bioensayo antimicrobiano

El bioensayo se realizd por el método difusion en agar
(pozo0)."* Se tomaron 50 pL de la suspensién microbiana
previamente ajustada (1x10%) de cada cepa por separado y
se adiciond a la superficie de agar Miiller-Hinton Bioxon®
con 5 g/L de carbon activado HYCEL® (para facilitar la
visualizacion del crecimiento y en su caso inhibicion). Con
un hisopo estéril se esparcié homogéneamente en la superficie
del agar. Trascurridos 15 minutos con un sacabocado estéril
(4 mm didmetro) se perford el agar y se retir6 su contenido,
quedando un pozo inmerso en el agar, se adicionaron dentro
del pozo 50 pL de agua destilada estéril con cada uno de los
antibidticos a evaluar a una concentracion de 375,000 U.
Como control se utilizaron 50 uL de agua destilada estéril
sin antibidtico. Posteriormente las cajas se mantuvieron en
refrigeracion a 4 °C, hasta que se difundié completamente
el antibidtico adicionado al pozo. Las cajas se incubaron a
37 °C durante 24 horas. Los microrganismo patéogenos que
presentaron halos de inhibicion, fueron medidos (mm) con un
calibrador milimétrico Truper®.

Analisis estadistico

Se utiliz6 un andlisis de varianza (ANOVA) (p <0.05)
utilizando el software estadistico SPSS version 22.0, donde
se comparo6 el diametro de la inhibicion del crecimiento (mm)
de las dos cepas de S. aureus en presencia del antibiotico.
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Tabla 1. Presentacion de los antibioticos disponibles en el mercado.

Nombre Laboratorio | Presentaciéon Formula Lote
**Bencetazil® Sandoz Suspension Bencilpenicilina benzatinica 600,000 U
combinado GmbH- inyectable Bencilpenicilina procainica 300,000 U 4M1519
TechOps 1,200,000 U | Bencilpenicilina sédica 300,000 U
Benzatina bencilpenicilina equivalente a 600,000 U
Suspensién de Bencilpenicilina
Ben.ceml . AMSA inyectable Benc%lpen%c%l%na procainica 300,000 U equvalente a 116G549
combinado® 1.200.000 U Bencilpenicilina
T Bencilpenicilina cristalina 300,000 U equivalente a
Bencilpenicilina
* Benzatina PISA S A de Suspensmn Benzatina benC{lp.e.mcﬂlna equivalente a 1,200,000
bencilpenicilina cv inyectable U de Bencilpenicilina 11GJ422
o 1,200,000 U | Citrato de sodio (amortiguador) 0.012g.
Benzatina bencilpenicilina equivalente a 600,000 U
*Bencilpenicilina/ . de Bencilpenicilina
, Suspension . . L.
procaina AMSA invectable Bencilpenicilina procainica 300,000 U equvalente a 1167418
Benzatina ) %/OO 000 U Bencilpenicilina
Bencilpenicilina T Bencilpenicilina cristalina 300,000 U equivalente a
Bencilpenicilina
Benzatina bencilpenicilina equivalente a 600,000 U
Suspensién de Bencilpenicilina
*Supramed® PISAS.Ade inyectable Benc111')emc}h.n.a procainica 300,000 U equvalente 1167419
C.V. 12000000 |2 Bencilpenicilina
U Bencilpenicilina cristalina 300,000 U equivalente a
Bencilpenicilina

* Antibidtico genérico. ** Antibidtico de patente.

Resultados y discusion

No hubo diferencia estadistica entre el crecimiento entre S.
aureus (ATCC® 10832™) y S. aureus (ATCC® 89213™), Se
encontraron diferencias (p <0.05) en el crecimiento de ambas
cepas de S. aureus expuestas a los diferentes antibidticos
evaluados (Figura 1), siendo el antibidtico genérico
Bencilpenicilina/procaina, ~ Benzatina  Bencilpenicilina
(laboratorio AMSA) el que caus6 mayor inhibicion (mm) del
crecimiento (Figura 2).

La deteccion de la actividad antimicrobiana mediante el
método de difusion en agar es empleado para determinar
la sensibilidad de un microorganismo ante un antibidtico o
quimioterapéutico, esta técnica tiene la ventaja de no tener que
utilizar grandes cantidades de tubos o pocillos que se emplean
en métodos como curvas de letalidad'®. El método de difusion
en agar es mas utilizado por muchos laboratorios clinicos para
determinar las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana,'”
y actualmente es reconocido por el Subcomité de Ensayos
de Susceptibilidad de Instituto de Estandares Clinicos y de

INHIBICION DEL CRECIMIENTO DE DOS CEPAS
DE BACTERIAS PATOGENAS

2 1 I

Inhibicién del crecimiento (mm)

*Bencenil combinado®
Benzatina
Bencilpenicilina
*Supramed®

*Benzatina bencilpenicilina

**Bencetazil® combinado
*Bencilpenicilina/procaina | _

Figura 1. Inhibicion del crecimiento en milimetros, de
las cepas S. aureus subsp. aureus (ATCC® 10832™) y
S. aureus (ATCC® 89213™) comparando 4 antibioticos
genéricos y uno de patente. =.S. aureus subsp. aureus
(ATCC® 10832™), MW S. aureus (ATCC® 89213™),

* Antibidtico genérico. **Antibiotico de patente.
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“Bem;etazii®

Combinado

Control

*Bencilpenicilina/procaina,
Benzatina Bencilpenicilina

*Bencenil
Combinado™®

*Benzatina
Bencilpenicilina

‘Supramed®

Figura 2. Inhibicion del crecimiento, por el método de difusion en pozo, de la cepas S. aureus subsp. aureus (ATCC®
10832™) comparando 4 antibi6ticos genéricos y uno de patente. En todos los casos se utilizé agar Miiller-Hinton con 5
g/l de carbén activado. Las cajas fueron incubaron a 37 °C durante 24 horas. Control = 50 pl agua destilada estéril sin
antibiotico adicionada al pozo. *Antibiotico genérico. **Antibidtico de patente.

Laboratorio,'® éste método (en disco o pozo), se basa en la
concentracion necesaria de una substancia capaz de inhibir
el crecimiento de una cepa bacteriana en agar a la cual se
ha depositado un disco de papel filtro o se ha perforado un
pozo, el cual se impregna de una concentraciéon conocida de
la sustancia.'”?® Actualmente diversos autores utilizan esta
técnica para determinar la sensibilidad de bacterias como
Klebsiella pneumoniae, S. aureus y Salmonella enterica
expuestas a radiacion Gama;?' S. aureus y S. enterica aisladas
de infecciones sanguineas en pacientes pediatricos;?* S.
aureus, S. hyicus y S. intermedius aisladas de alimentos y
humanos,? Pseudomonas aeruginosa obtenidas de muestras
clinicas de pacientes hospitalizados,? entre otros.

Respectoal costo, los MG evaluados, fueron significativamente
menores, hasta un 90, 86, 79 y 75 % respecto al medicamento
de patente (Bencetazil® combinado, Laboratorio Sandoz
GmbH-TechOps).

Uno de los retos en México en los proximos afios, es
desarrollar estrategias para disminuir el elevado gasto de
bolsillo en medicamentos que eroga la poblacion,” una
alternativa es la utilizacion de MG, sin embargo, actualmente
existe la incertidumbre en la poblaciéon sobre la eficacia y
calidad de los MG, los cuales han sido y son puestos en duda
desde diversos puntos de vista con diversos argumento.*

Losresultadosobtenidosin vitro delainhibiciondel crecimiento
de las dos cepas de S. aureus entre el medicamento de patente
y los MG son similares, coincidiendo con lo mencionado por
Cuesta Teran en el afio 2010,* donde desmiente el mito de que
MG pueda tener hasta un 20 % menos de principio activo que
el medicamento original. En los resultados obtenidos en esta
investigacion, se presentaron diferencias estadisticas entre
los antibioticos evaluados, la mayor actividad antimicrobiana
la presento uno MG, incluso mayor que el antibidtico de
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patente. Estos resultados respaldan otras investigaciones en la
practica clinica, donde el resultado de substituir medicamento
de patente con un medicamento genérico no se encentraron
diferencias entre los tratamientos.” Independientemente de
los estudios de bioequivalencia, metodologia recomendada
por la OMS," la cual garantiza que el MG tenga la misma
cantidad de principio activo, ademds de generar una curva
de niveles plasmaticos en funcidon del tiempo idéntica al
medicamento de patente, e iguales efectos sistémicos.®
Los resultados obtenidos demuestran que la inhibicion del
crecimiento de las dos cepas de S. aureus ocasionado por
diversos antibidticos genéricos es similar o incluso mayor que
el antibidtico de patente. En una investigacion realizada por
Vacca Gonzalez y col. (2006)* sobre los criterios regulatorios
de los medicamentos genéricos en 14 paises de América latina,
Meéxico se encontr6 entre los paises que han regulado las
pruebas de bioequivalencia, asi como el establecimiento de la
posibilidad de presentar pruebas in vitro como una alternativa
a la realizacion de estudios in vivo. En el afio 2010, Garcia-
Arieta,’ mencionan que diversas compaiiias de medicamentos
innovadores o de patente, también producen MG, asi como
un mismo laboratorio de MG fabrique para otros laboratorios,
estos resultados coinciden con la disponibilidad del
medicamento penicilina benzatinica en el mercado, ya que,
de los antibidticos disponibles en el mercado, varios fueron
manufacturados por un mismo laboratorio.

A pesar de la introduccion del Seguro Popular en México
en el afo 2011, donde practicamente toda la poblacion
cuenta con seguro de salud, en el afio 2010 se estimé que
aproximadamente el 80 % del financiamiento de medicamentos
fue a través de gasto de bolsillo.?® De acuerdo con Tovar
(2008),” los medicamentos son bienes de consumo y son
los que presentan mayor diferencia de precios entre diversos
productos que responden a las mismas especificaciones
técnicas en el mercado mundial. Respecto al costo monetario,



el antibidtico de patente en el mercado privado en México
es regulado por la Secretaria de Comercio, donde el precio
maximo individual no debe exceder un precio internacional
estimado con un referente, promediando en seis mercados
principales.’® En el caso de los MG, el costo es menor al de
patente, debido a que el MG no tiene gastos referidos a los
estudios preclinicos, clinicos ni de promocion.* Respecto al
costo de los MG evaluados, fueron notoriamente menores
(75-90 %) respecto al medicamento de patente (Bencetazil®
combinado, Laboratorio Sandoz GmbH-TechOps). Desde
el punto de vista econdémico, el concepto de MG indica
que compite con medicamentos de patente por costo, y que
la marca no es lo primordial, aunque se debe demostrar su
homogénea eficacia y calidad comparado con productos
similares en el mercado, sean genéricos o0 no.?

Conclusiones

La capacidad de los antibidticos genéricos penicilina G
benzatinica de inhibir el crecimiento de las dos cepas de S.
aureus igual o incluso mayor que el antibidtico de patente, a
una misma concentracion del ingrediente activo, confirman
que la politica de utilizacién de este antibiotico genérico es
una alternativa confiable y eficaz para su utilizacion en la
poblaciéon mexicana.
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