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PREFACIO

Rea‘acfar el prefacio del libro Controi de Calidad de Biofarmacéu-
tico de mi colega y amigo el Profesor Edison Cid C., es un verdadero
honor. Fue leyendo una de las publicaciones que habla realizado con el
maestro indiscutible de la Farmacia Galénica, el Profesor F. Jaminet
(Lieja, Bélgica) como primero lo conoci. En aquel momento estaba
preparando su tesis en su laboraiorio. Asf fue como trabajando en el
mismo campo hemes empezado a conocernos y apreciarnos a través de
nuestras publicaciones,

Se encuentran muchos libros sobre Biodisponibilidad en el mundo,
pero son esencialmente en inglés, a veces en francés y, hasta ahora,
pocas veces en espafiol. Por eso, me parecid como una iniciativa
excelente la publicacién por un colega chileno de una obra cientifica y
diddctica que contenga todos los dltimos conocimientos en dicha drea y
lo he alentade en dicho cometido.

La redaccion del libro ha sido realizada con una minuciosidad
extrema ya que el autor no ha vacilado en examinar de nuevo capitulos
para aRadir informaciones recién publicadas. Esto ha conducido a la
elaboracién de un libro de calidad con un plan légico, diddctico y
especialmente atractivo. As{, son consideradas sucesivamente las partes
siguientes:

La primera parte dedicada a la importancia de la disolucién en la
absorcidn de fdrmacos as{ como todas las técnicas que permiten determi-
nar la velocidad de disolucién y aquellas que permiten fomentar la
velocidad de disolucién de los principios activos.

En la segunda parte, sobre la farmacocinética, son evocados los
conceplos generales, los pardmelros farmacocinéticos, los métodos de
andlisis compartimental y un estudio de andlisis recientes: modelo
independiente.

Enlaterceraparte, sondesarrollados los conceptos y definiciones de
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biodisponibilidad y los criterios que establecen los requerimientos de
biodisponibilidad (fisioldgicos y iecnolégicos) y , para finalizar, el
mélodo de determinacién de la biodisponibilidad y la interpretacicn
estadfstica de los resuliados.

Cuada parte contiene ejemplos, explicaciones precisas y referencias
bibliogrdficas esenciales, lo que facilita su utilizacién por los estudian-
tes y permite a los mds entrenados en biofarmacia determinar sus
problemas con mayor facilidad.

Este libro que dejard huellas en la literatura cientlfica de la biofar-
macia es lambién una presentacion muy correcta de la calidad y del
progreso cientlfico seguro de la escuela de la biofarmacia en Chile y nos
alegramos de haber contribuido, aunque con modestia, a su elaboracién.

Paraconcluir, se tratade unlibro que se revelard en muy poco tiempo,
como un insirumento indispensable a todos los cientlficos del continente
sudamericano asf como a los europeos hispandfilos.

Prof. JM. AIACHE

Laboratorio de Biofarmacia, Facultad de Farmacia
Universidad de Clermont- Ferrand

Francia
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INTRODUCCION

Sin duda, la propicdad méis importante de una forma farmacéutica la
conslituye su capacidad para liberar su principio activo en el organismo de modo
que éste pueda ser absorbido en 6ptimas condiciones y llegar, por este mecanis-
mo, al sitio de accidn.

Las formas farmacéuticas son preparados complejos, constituidos por uno o
mds principios activos y substancias inertes o supucstamente inertes (excipien-
tes), que cumplen diversos objetivos dentro de la formulacién.

Estas combinaciones de excipientes y férmacos, conjuntamente con las
tecnologfas empleadas para la obtencién de las formas farmacéuticas s6lidas,
contribuyen a que la liberacién de los principios activos o firmacos, a veces no
sea tan répida o completa como se descaria para obtener una buena respucsta
farmacolégica. Esta propicdad de una forma farmacéutica ha dado origen a otro
concepto: la biodisponibilidad, que es aquella caracterfstica de una forma
farmacéutica relacionada con la velocidad y magnitud de la absorcién de un
principio activo que alcanza la circulacién sistémica. De acuerdo a csta
definicién, la biodisponibilidad involucra a toda forma farmacéutica de uso
extravascular, que implique un paso a través de una membrana absorbente. De
este modo, una inyeccidn intravenosa no involucra proceso de absorcién y la
dosis administrada llega en forma casi instantdnca y completa a la circulacién
sistémica. Por este motivo, la inyeccidn intravenosa se emplea corrientemente
como punto de referencia para evaluar la biodisponibilidad absoluta de un
farmaco en una forma farmacéutica particular,

La variacién de la biodisponibilidad puede obedecer a varias causas, las
cuales se analizardn en el capilulo correspondiente.,

Realizar estudios de biodisponibilidad para garantizar la calidad de un
producto farmacéulico resulta caro y largo. Para estc objetivo y basado en las
caracteristicas de disolucién de los firmacos en las formas farmacéulticas sélidas
(cépsulas, comprimidos, cic) s¢ han desarrollado métodos “in vitro™ de control
de calidad biofarmacéutico, que correlacionan muy bien con las caracteristicas



de absorcidn de fdrmacos en el hombre, bajo condiciones determinadas. Me-
diante estos métodos, se puede evaluar en forma ripida las caracteristicas de
disolucién de los principios activos a través de la velocidad a la cual se disuelven
éstos desde una forma farmacéutica s6lida, lo cual nos permite predecir, con
cierta exactitud, las caracteristicas de absorcién de estos principios.

Sin duda, en esta iltima década se ha logrado un gran progreso en ¢l control
de calidad de los productos farmacéuticos, especialmente enel campo al cual nos
referigemos en la primera parte de este texto, el control de calidad biofarmacéu-
tico, desarrollado como decfamos anteriormente, para poder garantizar en forma
més o menos répida, la efectividad de cada lote de fabricacién en la industria
farmacéutica.

Con el propdsito de presentar la matcria en la forma lo més simple posible,
hemos creido adecuado dividirlaen cuatro capftulos, empezando con la Cinética
de disolucién de los Medicamentos: conceptos teéricos, metodologfa, inter-
pretacién de resultados, factores que pucden afectar la velocidad de disolucién
de formas farmacéuticas sélidas; luego , la Farmacocinética: conceplos teéri-
cos y précticos, determinacién de pardmetros farmacocinéticos, aspectos meto-
dolégicosetc.; Biodisponibilidad de Medicamentos: conceplos, utilizaciénde
pardmetros farmacocinéticos en la evaluacién de la absorcién, factores suscep-
tibles de alierar la absorcién de lrmacos y, finalmente, la Metodologia emplea-
daenla evaluacién de la biodisponibilidad: disefios experimentales y métodos
estadisticos.

Este libro esté dedicado a los estudiantes de Quimica y Farmacia, quienes
encontrardn aqui los conceptos necesarios para su formacién en el campo de la
Biofarmacia; alos Quimico-farmacéuticos, especialmente de la Industria, donde
encontrardn la respuesta a muchos de los problemas en disolucién, su efecto en
la biodisponibilidad, asf como las metodologias pertinentes para un control
biofarmacéutico eficaz.

Finalmente, me hago un deber cn agradecer al Profesor J.M. Aiache, de la
Universidad de Clermont-Ferrand (Francia), por su interés en la correccién de
los originales de esta obra, asi como sus sugerencias tendicntes a mejorar su
presentacidn,

Asimismo, agradezco a las editoriales que han autorizado la reproduccién de
algunas figuras de este texto,

ECC.
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. CAPITULO I
CINETICA DE DISOLUCION

1.1. Papel de la disolucién en la absorcién de fairmacos

El papel del proceso de disolucién en la eficacia de una forma farmacéutica
sélida, ha sido objeto de extensas investigaciones desde la década del 60, ain
cuando Sperandio y cols. (1) dejaron claramente establecido , ya en 1948, la
importancia de la velocidad de disolucién la disponibilidad biolégica de los
medicamentos. Sinembargo,es apartirde 1963 cuando secomienza ainvestigar
sistemdticamente el verdadero papel de la disolucién y sus efectos cuantitativos
en la biodisponibilidad de los firmacos, a rafz de una publicacién de Campagna
y cols. (2) en la que dan cuenta de la correlacién encontrada entre la velocidad
de disolucién de comprimidos de prednisona y la absorcién de este fArmaco.

Porotraparte, Cabana y O'Neil (3) han sefialado que una mala disolucién del
firmaco es la responsable de un 80% de los casos de bioinequivalencia en los
Estados Unidos de América.

Un férmaco en una forma farmacéutica s6lida debe disolverse en los fluidos
del tracto gastrointestinal antes de su absorcién. La velocidad del proceso de
disolucién puede influenciar la velocidad y magnitud de la absorcidn, lo cual
puede tener un efecto directo sobre la actividad farmacolégica del preparado
farmacéutico,

El esquema mostrado a continuacién (Esquema 1.1), ilustra claramente que
si el proceso de disolucién se encuentra bloqueado, la absorcidn del farmaco no
tienc lugar, lo que originara fallas terapéuticas.

Si la velocidad de disolucién es lenta o incompleta, el nivel sanguineo
alcanzado con el fdrmaco resultard bajo e insuficiente para lograr un efecto
terapéutico adecuado. De ahf que hoy dia se conceda enorme importancia a la
cinética de disolucién de farmacos a partir de una forma farmacéutica sélida. En
iaactualidad, las principales farmacopeas del mundo incluyen métodos, técnicas
y normas al respecto conel fin de de asegurar la efectividad de los medicamentos
elaborados por los laboratorios industriales.
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Comprimido o Capsula
‘\
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disgregacion h
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b disoluci i
Grénulos — ci _Farmaco ebsoreidn. _ Farmaco en el
en solucion torrente sanguineo
disolucion
disgregacion
-
Granuios
disgregados

Esquema 1.1. Disolucién de formas farmacéutica solidas
La flecha discontinua signilica una disolucidn muy lenta & incomplela, mianiras que la mas gruesa
indica una rapida y complata disolucion

Sin embargo, es de hacer notar que las caracteristicas de disolucién para
predecir biodisponibilidad desde formas farmacéuticas sélidas no ¢s completa-
mente 1til si no se han oblenido las correlaciones con las caracteristicas.de
absorcién de los firmacos. Por ej. una forma ripidamente soluble puede, en
ciertas circunstancias, no presentar correlacién con la biodisponibilidad. Sélo
cuando la velocidad de disolucidn ¢s comparable o menor que la velocidad de
absorcion, puede llegar a ser el paso limitante de este proceso. Otro ¢jemplo lo
tcnemos en el caso en que la absorcidn intrinseca de un farmaco ¢s baja o nula,
como sucede con el sulfato de ncomicina, el cual, siendo muy soluble, no cs
absorbido c¢n el traclo gastroiniestinal.

La mayoria de los firmacos pueden ser absorbidos en el tracto gastrointes-
tinal por difusién pasiva a través de las células de las membranas y, paraqueesto
ocurra, como va lo hemos dejado establecido, el firmaco debe encontrarse
disueltoenlosl{quidos deltracto. La difusién pasivase caracicriza porrealizarse
a favor de un gradiente de concentracién, es decir, desde una zona de mayor
concentracién a una de menor concentracién.  Dicho mecanismo se encuentra
regido por la primera ley de Fick que, para un sistema bioldgico, serfa:

M _S K, D (C-C,) (1.1]
di h
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donde:
dM/dt = velocidad de difusién a través de la membrana

S, = drea de la membrana

]
r

K .= coeficiente de reparto entre 1a membrana y el medio acuoso del tracto
gastrointestinal

C,= concentracién del firmaco en el compartimento intestinal
C,= concentracién del firmaco en el plasma
h = espesor de la membrana

La observacién de esta ecuacién permite concluir acerca de los factores que
influyen en la absorcién por difusién pasiva de los farmacos.

Luego de la administracién de una forma farmacéutica por via oral ¢l
compartimento gastrointestinal contiene una alta concentracién de firmaco en
relacién al plasma ya que aquel, al atravesar la membrana, es arrastrado por la
circulacion sanguinea diluyéndose en cl total del volumen plasradtico, existien-
do entonces un gradiente de concentracién entre el lumen intestinal y el
compartimento sanguineo.

Las membranas bioldégicas son predominaniemente lipofilicas y los farma-
cos penetran estas barreras principalmente en su forma molecular no disociada.
Aquies donde el coeficiente de reparto lipido/agua (K) jucga un papel importan-
te ya que substancias de cardcter lipofilico penetran més ficilmente l1a barrera
gastrointestinal,

El coeficientc de reparto es la expresion de las caracteristicas de distribucién
de una especie quimica entre una fase lipidica y una acuosa segiin se expresa en
la ecuacién siguiente!

k = & _ Concentracion en fase lipidica [1.2]
~ C, Concentracién en [ase acuosa

En Jos estudios de absorcién simulada“in vitro”, se suclen utilizar como
fases lipidicas, cloroformo, hexano y octanol. El concepto de coeficiente de
reparto, si bien implica que moléculas més lipofilicas serdn mejor absorbidas, los
farmacos deben poseer una cierta solubilidad en agua, para poder ser distribuidos
al otro lado de la membrana. Moléculas absolutamente lipofilicas no son bicn
absorbidas,
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Hipédtesis de Particién por pH. Brodie y cols (4,5), fueron los primeros
investigadores en aplicar el principio conocido como “hipétesis de particién
por pH”: la proporcién de la forma no ionizada de una molécula de un firmaco
es funcién del pH del medio. La mayoria de los firmacos son electrolitos
org#nicos débiles, cuya ionizacién depende del pH del medio y de las constantes
de disociacién K, o pK, de los firmacos. De acuerdo a esta teoria, los dcidos
débiles son mejor absorbidos en el estémago y las bases débiles lo son desde el
intestino delgado ya que, debido a las condiciones de pH imperantes en estas
regiones del tracto gastrointestinal, estarian menos disociadas.

Aiin cuando esta hipétesis ha sido criticada por algunos autores (6,7) por
existir desviaciones en el comportamiento de algunos firmacos, el concepto es
itil como guia para comprender el proceso de absorcién,

1.2. CONSIDERACIONES GENERALES ACERCA DEL PROCESO
DE DISOLUCION

La disolucidn de un sélido en un liquido no reactivo puede ser considerada
como ¢l fendmeno inverso a la cristalizacién. Desde cl punto de vista macros-
cépico, ladisolucién de un sélido corresponde ala desintegraciénde laestructura
cristalina bajo la accién del disolvente que larodea. Las particulas asf liberadas,
sc distribuyen en la fase solvente mediante el proceso de difusién que tiene lugar
a partir de la superficie del sélido, llegando a ocupar todo el seno de la solucién.

El estudio de los elementos bésicos involucrados en la disolucién da cuenta
de los pardmetros que la influencian y su importancia en este proceso. Tal tipo
de informacidn constituye una guia importante para el formulador. Sinembargo,
una forma farmacéutica representa un problema mds complicado y deberia ser
resuelio a ravés de estudios que se correlacionen con los resultados obtenidos
“in vivo™.

El proceso de disolucién involucra la trasferencia de las moléculas de un
fadrmaco desde su estado sélido a un medio acuoso.

La velocidad a la cual un sélido se disuelve en un solvente fue estudiada, en
términos guantitativos, por Noyes y Whitney (8) en 1897, quienes, haciendo
rotar cilindros de dcido benzoico y de cloruro de plomo en agua y, suponiendo
que la superficie del sélido permanecia constante durante la experiencia, estable-
cieron la ecuacién siguiente:

dc
— =K(C,-C
dt -6

(1.3]

donde C es la concentracién del soluto atiempot, dC/dtes la velocidad de cambio
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de la concentracién respecto al tiempo, K es una constante con dimensiones de
1ftiempo y C, es la concentracién de una solucién saturada del soluto en el medio
de disolucién o bien, la solubilidad del s6lido en este medio.

Nemst y Brunner (9), en 1904 hicieron una gencralizacién teérica de la ley
deNbyes y Whitney incluyendo el proceso de disolucién dentro de las reacciones
heterogéneas. Como tal, la velocidad de disolucién estaria determinada por los
procesos de difusién involucrados en el sistema. De este modo, aplicando la
primera ley de difusién de Fick, la cantidad dm de una substancia que difunde
en un tiecmpo dt a través de un plano perpendicular de drea A, es directamente
proporcional al cambio de concentracién dc e inversamente proporcional a la
distancia recorrida dx. Esto puede expresarsec mediante la ecuacién siguicnte:

dm _ _pade (1.4

d dx
en la que D es el coeficiente de difusidn, el cual se define como la cantidad de
soluto que difunde por unidad de érea en la unidad de tiempo, cuando de/dx,
llamado gradiente de concentracidn, es igual a la unidad. D tiene, por lo tanto,
dimensiones de érea por unidad de tiempo, como, por ejemplo, cm? seg’.

Nernst y Brunner han postulado que sobre la superficie del sélido introdu-
cido enun liquido se forma una capa saturada de espesor h desde donde el soluto
difunde hacia el seno de la solucién. En csta pelicula estitica existirfa un flujo
laminar, o sea, el liquido circula en capas separadas y superpucstas las unas a las
otras a una velocidad idéntica. En cambio, en el seno de la solucién existiria un
flujo turbulento. La ecuacién de Noyes y Whitney, modificada por Nemst y
Brunner, bajo las circunstancias descritas s¢c expresa como:

dm D, [1.5)
o A

o bien:
§ _E _ ) [1.6]
& = Vh (C.-C)-—K{Cl C)

donde

M= masa del soluto disuelto a un tiempo t

dM/dt= velocidad de disolucidn del sélido, en 1érminos de masa disuelta
D= coeficiente de difusién del soluto ¢n la solucidn

S= superficie del sélido expuesta al solvente
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C,= solubilidad del s6lido en el solvente a la temperatura del experimento

C= concentracién del soluto a tiempo t

V= volumen de la solucién

K= constante de velocidad de disolucién

*dC/di= velocidad de disolucién , en términos de velocidad de cambio de
coficentracién del soluto.

De la ecuacién [1.6], se puede deducir gpe:

K =DS [1.7)
Vh

ecuacién que, para sistemas en los cuales se mide la velocidad de disolucidén
intrfnseca donde no existe variacién apreciable de la superficie del s6lido que se
disuelve, adoptarfa la forma:

_D (18]

Cuando C es considerablemente menor que la solubilidad C,, el sistema
constituye una condicién “sink” y la concentracién C puede ser eliminada de la
ecuacidn (1.5) y (1.6). La ecuacién (1.6) queda, entonces como:

dM  DSC, (1.9]
da T Th

Enla derivacitn de las ecuaciones (1.5) y (1.6), se hasupuesto que h y S son
constantes, lo cual la mayoria de las veces no es verdadero. La capa de difusién
estiilica se encuentra alterada por la fuerza de agitacién de la superficic de la
forma farmacéutica (comprimido, por ej.), como se veri mds adelante, §
[ampaco permancce constante ya que, cuando se trata de una [orma farmacéu-
tica, la superfjcic va disminuyendo con el tiempo hasta llegar a un valor nulo
cuando la disolucién es completa.

Si la superficie es mantenida constante, como sucede en aquellos casos en
que se comprime fucrtemente la substancia pura y sc deja solamenie una cara
expuesta al medio solvente (10), la ecuacién de Noyes y Whitney puede ser
reducida a:

dM _ ks [1.10]
d
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Con este método se mide la velocidad de disolucién intrinseca, la cual se
expresa en masa/tiempo/drea. Esta forma de cuantificar la velocidad de
disolucién es 1til para predecir las caracterfsticas de disolucién en una forma
farmacéutica. Una substancia que posea una velocidad de disolucién intrinseca
mayoy de 1 mg/min/cm? no provocarfa problemas de biodisponibilidad; en
cambio si la velocidad es inferior a 0,1 mg/min/cm? podria producir problemas
en la absorcion.

Hixon y Crowell (11), dedujeron una expresién conocida como “ley de la
rafz cabica”, la cual representa a la velocidad de disolucidn en funcién del drea
superficial y de la concentracién. Estos autores han sefialado que el 4rea
superficial de una particula es proporcional a su peso elevado a 2/3. De este
modo, la constante de proporcionalidad K queda expresada por la densidad y el
volumen. Si la superficie de la particula permanece constante a medida que la
particula se disuelve, podemos sustituir, en la ecuacion de Noyes y Whitney
modificada por Nernst y Brunner (ecuacién [1.6]), el factor S. Bajo condiciones
enque C>>Cy D, Vyhsonconstantes, la ecuacién puede ser integrada para dar:

m ?-m”?=k"t [1.11]

donde my es el peso inicial de la particula sélida, m el peso a tiempo t de ésta
y k' es la constante de velocidad de disolucidn,

Para que esta ecuacién sea aplicable, ¢s preciso que la particula sea esférica
y que la masa total del liquido sea homogénea, para lo cual debe existir una
agitacidn del medio de disolucién.

Niebergall y col. (12), han extendido la ecuacién de Hixon y Crowell para
incluir sistemas multiparticulados:

m " -m”=k Nt (1.12)

ecuacién aplicable para N particulas, donde k' es una conslante que incluye la
superficie, volumen y densidad de las particulas.

1.3. FACTORES QUE INFLUENCIAN LA VELOCIDAD DE DISO-
LUCION

Las ecuaciones sefialadas precedentemente incluyen, de modo directo o
indirecto, a la mayoria de los factores susceptible de modificar la velocidad de
disolucién de substancias s6lidas en un solvente no reactivo. La disolucién de
s6lidos depende de factores fisicoquimicos que aportan ya sea, cambios en las
caracteristicas del soluto, esencialmente su solubilidad, o bien modificaciones
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enclmedio donde se lleva acabo la disolucion, en particular el espesor de la capa
a través de la cual se realiza ¢l intercambio de materia entre las partfculas a
disolver y cl disolvente asi como en la composicién de este wiltimo.

Los factores que determinan la velocidad de disolucién han sido expuastos
cn dclallc cn anleriores publicaciones (12), distinguiendo los factores depen-
dientes del medio de disolucién de aquellos que dependen del sélido a disolver.
En gsta clasificacion de factores se incluyen sélo a aquellos que pueden afectar
asustancias puras y no a formas farmacéuticas, donde ¢l efecto de los excipientes
y los factores tecnoldgicos involucrados hacen variar notablemente las caracte-
risticas de disolucién de farmacos puros.

El estudio de los factores que resumimos a continuacién puede servir de gufa
para la evaluacion biolarmacéutica de materias primas en la industria farmacéu-
tica y poder scleccionar aquellas més apropiadas para un determinado procesn.

A. Factores que dependen del medio de disolucién
a) Intensidad de la agitacién
b) Temperatura
¢) Composicién del medio:
2 pH e
- viscosidad
- presencia de adsorbentes
- lensién superficial
- sales u olros compuestos

B. Factores que dependen del sélido a disolver:
a) La solubilidad, que depende de:
-la naturaleza quimica: sal, 4cido, éster, elc.
-¢l polimorfismo
-las impurezas
b) La superficie libre, que depende de:
-¢l tamario de las particulas
-de la porosidad

1.3.1.FACTORESQUE DEPENDENDEL MEDIO DEDISOLUCION

A. Intensidad de la agitacién,

La region de la capa limite o capa de difusion de Nemst (h), ejerce una
resistencia al proceso de disolucién y la difusidn de las moléculas del soluto
desde esta capa es proporcional a la movilidad de las moléculas a través de ésta
¢ inversamente a su espesor, como ha quedado establecido en las ecuaciones
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precedentes. El espesor de esta capa es susceptible de variar bajo la influencia
de factores como la agitacidn, la viscosidad, la adsorcidn, elc.

Uno de los métodos empleados con mayor frecuencia para acelerar la
velocidad de disolucién de una substancia sélida enun liquido, consiste en agitar
la masa liquida mediante algin dispositivo adecuado. Los equipos actualmente
utilizados en los estudios de disolucién incluyen sistemas de agitacién que
permiten acelerar el proceso aumentando la velocidad de la difusién de las
moléculas desde la capa limite hacia ¢l seno de la solucidn.

B. Influencia de la temperatura

La temperatura influye profundamente cn la solubilidad de sélidos en
liquidos y, por consiguiente, en su velocidad de disolucidn. Seginlaley deLe
Chatellier, un proceso endotérmico es favorecido por el aumento de temperatura,
no asf aquellos procesos exotérmicos que exhiben calores de disolucién negati-
vos, La mayorfa de los sélidos presentan calores de disolucion positivos y, por
lo tanto, un aumento de temperatura, favorece la solubilidad y la velocidad de
disolucidn.

C. Influencia de la composicién del medio de disolucidn

Sin duda, las caracteristicas del medio de disolucién juegan un papel
importante en la velocidad de disolucién asi como en la solubilidad de las
substancia medicamentosas. A contlinuacién examinarcmos algunas de las
caracteristicas mds importantes.

a) Influencia del pH

La solubilidad de unelectrolito débil varia considerablemente en funcién del
pH. Al considerar la solubilidad total de una substancia débilmente dcida, ésta
puede expresarse como sigue:

C=Cy+[A] [1.12]

donde C; es la solubilidad intrinseca del 4cido no disociado y [A7] es la
concentracidn del anidn, que a su vez puede expresarse de la siguiente manera:

HA S [H]+[A] [1.13]
_ | HY [A] [1.14]
“=THAT
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K, [HA ] _ [1.15]
LA )= Sy = (i
PPrloquc:

. KC, [1.16]
C,=C, +[H*]

C, =C, (l +[—I}<:l‘-,-]) (17

Andlogamente, la solubilidad de una base débil puede expresarse por:
[1.18)
C,=C,\
(1)

Si se substituycn estas ecuaciones en la ecuacién de Noyesy Whitney, se
puede oblener la siguiente ecuacidén para un 4cido débil;

dM K 1.19

8 =KC, (1 + m,,i] ) Lo
y para una base débil:

ﬂ-KC (l [H* ) [1.20)

Eslas ecuaciones son aplicables a condicién de que C,>>C (C es menor que
0,1C) ¢ indican que la velocidad de disolucién de un 4cido débil aumenta si se
incrementa ¢l pH (disminucién de [H*]), en tanto que la velocidad de disolucién
de las bases débiles disminuye.

b) Influencia de la viscosidad.

Si se considera que el coeficiente de difusién es inversamente proporcional
a la viscosidad del medio, resulta evidente que ésta puede afectar en forma
negativa a la velocidad de disolucién de un sélido en un medio acuoso. Por otra
parte, la movilidad de las particulas disucltas a través de la capa de difusién es
inversamente proporcional a la viscosidad. La relacidn entre el coeficiente de
difusidén y la viscosidad queda especificada en la ecuacién de Stokes-Einstein:
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p=_RT [1.22)
~ émmrN

En que R ¢s la constante de los gases , T la temperatura absoluta y 1 la
viscosidad del medio.

Wna relacién empirica entre la velocidad de disolucién y la viscosidad es
(14):

R=kn® [1.23]

donde R es la velocidad de disolucién, 1 la viscosidad del medio de disolucion
y k y o son constantes que dependen del sistema, Un gréifico de la forma
logaritmica de la ecuacidn (1.23)

logR=-ologn +logk [1.24]

puede ser utilizado paracvaluar o, que es la pendiente y logk, que esel intercepto
con la ordenada.

¢) Influencia de los adsorbentes

En general, en el proceso de disolucién, la concentracidn de soluto en la
solucidén aumenta y ¢l gradiente de concentracién disminuye y, como una
consecuencia de esto ltimo, la velocidad de disolucién también disminuye. En
cambio si la solucién contiene un agente adsorbente, las moléculas del soluto
disuelto se fijan sobre las superficie activa del adsorbente y de este modo el
gradiente de concentracién tiende a permanecer constante, lo que también
sucede, al menos tedricamente, con la velocidad de disolucién.

d) Influencia de la tensién superficial.

La acci6n de los agentes lensioactivos, es decir, aquellas substancias que,
agregadas a una solucién provocan una disminucién de su tensién superficial, ha
sido objeto de numerosos estudios tendientes a puntualizar su efecto sobre la
velocidad de disolucién de medicamentos. Muchos de los tensioactivos
ensayados contribuyen a aumentar la velocidad de disolucién de medicamentos
y hoy dia es corriente el empleo de estas substancias en las formulaciones de
comprimidos y cdpsulas con este objeto.

Solvang y Finholt (15) han sefialado que el jugo gdstrico humano posee una
tension superficial bastante més baja que el agua debido, probablemente, a la
presencia de substancias tensioactivas [isiolégicas. Estos autores han determi-
nado que la tensién superficial del jugo géstrico humano se sitda en un valor
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cercano a las 45 dinas/cm, sicndo la del agua de 72 dinas/cm. Al mismo tiempo
han demostrado que 1anto la velocidad de disolucién como la solubilidad de la
fenacetina en el jugo géstrico humano son superiores a las encontradas en HC
0.1 N,

Finholt y cols. (16) han encontrado que el polisorbato 80 produce un
incremento de la velocidad de disolucién de la fenacctina, en tanto que con
respecto al dcido acctilsalicilico, los resultados son m4s bien contradictorios:
cuando aumenta el tamaiio granulométrico del principio activo la velocidad
disminuye mientras que si se emplea un fdrmaco en forma de polvo fino, la
velocidad de disolucién aumenta.

Del examen de los resultados obtenidos por los diferentes investigadores, se
puede concluir que la accién de los agentes tensioaclivos sobre la velocidad de
disolucidn de substancias sélidas parece ser bastante compleja. Dicha accién
corresponde, en resumen, a por lo menos dos mecanismos probables:

a) Los agentes tensioaclivos pueden mejorar la humectacion de las particu-
las favoreciendo el contacto entre éstas y el disolvente. En consecuencia, la
superficie libre para el ataque por el liquido disolvente es acrecentada, Esta
acciéneslaque permite que [irmacos hidrofébicos, como la fenacetina, mejoren
sus caracteristicas dc disolucién en presencia de tensioactivos.

La humectacién de un sélido por un liquido se ilustra mejor por el
comportamiento de una pequefia gota de liquido colocada en una superficie
s6lida. Se puede decir que la superficic del sélido estd perfectamente humectada
cuando ¢l dngulo de contacto, 0, medido a través del liquido, es igual a cero. Si
este dngulo estd comprendido entre 90° y 1807, como sucede en el sistema agua/
aceile, la humectacién es nula.

En un sistema sélido/liquido se admite la coexistencia simultdnea de tres
interfases, siendo la fase gascosa (aire) la que es desplazada o la que provocael
desplazamicento. Volviendo al caso de la pequeiia gota liquida sobre una
superflicic plana sélida, ilustrada en la figura 1.1, pueden visualizarse tres tipos
de tensiones interfaciales:

- la tensi6n interfacial sélido/aire (v,;,)

- la tensi6n interfacial s6lido/liquido (y,,)

- la tensién interfacial liquido/aire (y )

Para comprender mejor el proceso de humectacidn, se puede emplear la
ecuacién de Young, cuando se alcanza el equilibrio de fuerzas interfaciales:

Y= Yt Yycos0 [1.25)

y despejando cos0 se obtiene:
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- 1.26
cosB = Jﬂ'_,._‘f_"_” [ ]
T

lo cual expresa la dependencia de 8 sobre las diferentes tensiones interfaciales.
Se puede concluir, entonces, que la humectacién es favorccida si los valores de
Yia ¥ Y .2 -SON pequedios y si ¥, es grande. Si el valor de cosB esigual a 1, la
humectacién es completa, ya que 0 es igual a cero.

AIRE

Liauine

séLioo

Fig. 1.1. Tensiones interfaciales

Lahumectacién completa no se realiza més que cuando la tensién interfacial
so6lido/liquido adquiere un valor inferior a la tensién interfacial sélido/aire sobre
toda la extensién de la superficie s6lido/liquido. Este resultado se alcanza, te6-
ricamente, cuando una pelicula monomolecular de tensioactivo recubre esta
interfase. Es pues evidente, que la cantidad de substancia tensioactiva necesaria
para lograr este fin dependerd de la magnitud de la superficie especifica del
producto a recubrir, Cuanto més grande sea aquella, mayor serd la cantidad de
agente tensioactivo necesaria para lograr este recubrimiento.

b) Los agentes tensioactivos pueden aumentar la solubilidad de los produc-
tos insolubles o poco solubles por un efecto de solubilizacién micelar. Una
substancia tensioactiva no ejerce accién sobre la solubilidad de las substancias
hidréfobas cuando se encuentran dispersas al estado molecular en la solucién.
Tedbricamente, para que este efecto solubilizante se realice, la concentracién del
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tensioactivo deberfia estar sobre la concentracién micelar critica(CMC), concen-
tracién a lacual comienzan a formarse las micelas del tensioactivo. Sinembargo,
algunos autores han encontrado efecto solubilizante a concentraciones bajo la
CMC (17,18).

El, concepto de micelizacién involucra que a una cierta concentracién, las
moléculas de tensioactivos formana gregados en dicha solucién, las cuales estén
en equilibrio dindmico con las moléculas libres (monémeros) en solucién. Esto
significa que las micelas estdn continuamente rompiéndose y reforméndose.

Tanto los tensioactivos iénicos como los no idnicos forman sistemas mice-
lares. Se supone que las micelas idnicas, que tienen bajo nimero de agregacién
forman micclas esféricas o por lo menos muy cerca de la esfericidad. Laporcién
hidrofébicadel tensioactivo se localizaen el centro de laesferay sonestos grupos
los que pueden disclver particulas hidrofébicas formando las soluciones mice-
lares, llamadas también “falsas soluciones™.

En general, las moléculas no iénicas forman micelas méds grandes que los
compuestos iénicos. Como consccuencia de su gran tamafio las micelas son,
frecuentemente, asimétricas. Los derivados polioxietilados, por ¢j. los polisor-
batos, forman micelas con un micleo hidrofébico rodeado de una capa de grupos
oxietilénicos que, a menudo, forman una empalizada y por lo general tienden a
ser altamente hidratadas por unidn de moléculas de agua mediante puentes de
hidrégeno.

Entre los factores que afectan la concentracidn micelar critica y ¢l tamafio de
las micelas tenemos la estructura del grupo hidrofébico, la naturaleza del grupo
hidrofilico, la naturaleza de los contraiones, la adicién de electrolitos y la
lemperatura.

¢) Influencia de la presencia de sales u otros compuestos.

Cuando se introducen substancias iénicas neutras (NaCl) y no idnicas
(dextrosa), puede existir una modificacién de la velocidad de disoludién,
Higuchi (19) ha demostrado que ciertas substancias pueden modificar las
caracteristicas de difusi6n de las moléculas. Por otra parte, al agregar electro-
litos a una solucidn, puede modificarse el producto de solubilidad de un soluto
y, de esta manera, su solubilidad.

1.3.2. FACTORES QUE DEPENDEN DEL SOLIDO A DISOLVER

A) La solubilidad. :

La solubilidad es un pardmetro termodindmico que representa laconcentra-
cién de la solucién de un firmaco en equilibrio con el soluto. Segin la ecuacién
de Noyes y Whitney, la solubilidad de una substancia representa el factor més
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importante ¢n la velocidad de disolucién, ya que, si la superficie del sélido
permanece conslante durante todo el proceso de disolucidn , la velocidad de
disoluci6n es dircctamente proporcional a la solubilidad, C,.

Varios factores pueden modificar la solubilidad de una substancia sélida;

]

aj Naturaleza quimica del sélido.

Si consideramos como solvente solamente al agua, ésta constituye un
excelente medio cn el cual los electrolitos se disocian ficilmente en iones.
Respecto a aquellas substancias que contienen a la vez una parte polar y otra no
polar, su solubilidad en agua depende de la relacién entre cada uno de estos
grupos. De este modo, en una cadena hidrocarbonada, la presencia de grupos
polares (-OH, -COOH, -CO, -CONH2), capaces de formar uniones H, permite
explicar lasolubilidad de las substancias en agua, siempre que el niimero de estos
grupos sean prioritarios en la molécula. La solubilidad decrece a medida que
estos grupos polares, en relacién con los no polares, disminuye en la molécula.

Otro modo de influir en la solubilidad de una substancia s6lida y, por
consiguiente en su velocidad de disolucién, consiste en emplear sales de
substancias 4cidas o bésicas. En la tabla 1.1 sc comparan las velocidades de
disolucién intrinseca de diferentes sales de tolbutamida y en la tabla 1.2, la
velocidad de disoluci6n de tetraciclinas, conforme a los datos aportados por
Nelson y colaboradores (20, 21).

Tabla 1.1. Velocidad de disolucién in viro de varias formas de tcloutamida (lomada de E.
Nelson y col, ral. 20).

Forma de

Tolbutamida | Velocidad de disolucién (mgfcm?fhora)
HCl 0,1 N Tris (hidroximaetil aminometano)

pH 1,0 pH7.2

1- Amino -20- propanol 207 290

Sal sddica 1.069 B68

2- Amino 2 metil

1 propanol 0,28 14

Tolbutamida (dcida) 0.21 3.1
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Tabla 1.2 velocidad de disolucion "in vitro® de varias lormas de Tetraciclina, expresada en mg/

cm?fmin (Tomada da E.Nelson, rel. 21).

- Medios Simulados _
Fprma de Tetraciclina Gastrico Intestinal  Intestinal
' Neutro Alcalino
A — - -
Clorhidrato 41 1.8 3.8
Base 26 <0,001 <0,001
Complejo hexametafosfato sédico 6.1 1.7 26
Tetraciclina fenolsulfoftaleina 0,12 0,09 3
L S e — e . =

b) Polimorfismo.

Un factor que tiene una consecuencia importante en la disolucién y en la
disponibilidad biolégica de los firmacos, es el polimorfismo, que s lapropiedad
que licnen ciertas substancias de existir en mds de una forma cristalina.
Recordemos que las substancias pueden cristalizar en diferentes estados o
estructuras cristalinas, como las representadas en la figura siguicnte:

AR O

Edbico

Mongelinice Hexagonal

7and

Triciinico Feltvagonal

Fig 1.2.Eslados cristalinos

Las substancias cristalinas pueden caracterizarse por su hébito y por su
estructurainterna. Hébito es ladescripcién de la apariencia externa del cristal.
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Por ejemplo, los cristales pueden tener hébitos que se describen como tabulares,
laminares, prisméticos, aciculares (parecidos a agujas), ciibicos, etc.

La estructura interna es el arreglo molecular dentro del sélido, detectable
mediante un espectro de difraccién de rayos X.

La cristalizacién desde soluciones puede ser considerada como 3 procesos
sucesivos:

a) la sobresaturacién de la solucién

b) la formacién del micleo cristalino

c) crecimiento del cristal alrededor del micleo.

Si el ambiente donde crece el cristal afecta su estructura externa sin cambio
de su estructura interna, se originan diferentes habitos. Estas alteraciones son
causadas por interferencia con los cristales vecinos que crecen simultdneamente
o con las paredes de los depdsitos donde se realiza la cristalizacién. Como
resultado de esta interferencia, el desarrollo de caras planas puede estar inhibido
y el cristal puede crecer en forma irregular ya que las caras estdn restringidas a
ocupar solamente los espacios que quedan entre las substancias ya cristalizadas
(22). Estoscristales irregulares se describen como anhédricos o alotriomérficos.
Aquellos cristales limitados por caras planas se denominan euhédricos o iodo-
morficos.

Los cristales anhédricos, aunque son de formas irregulares, tienen un
ordenamiento interno regular, lo cual puede ser verificado por difraccién de
rayos X.

El hébito de un cristal puede ser modificado por la supersaturacién del
liquido madre, por la naturaleza del solvente de cristalizacién o por la presencia
de solutos, con solventes y iones extrafios (impurezas). Por ejemplo, los
colorantes sulfénicos de naturaleza 4cida alteran el hébito de los nitratos de
amonio, de potasio y de sodio. Los tensiodctivos en el medio solvente pueden
alterar el crecimiento de cristales por adsorcién en las caras del cristal durante
su crecimiento, lo cual es més notorio en los tensioactivos catiénicos.

Como basta un pequefio cambio en estas variables para modificar el hibito
de un cristal, la duplicacién de hébitos necesita una cristalizacién bajo condicio-
nes idénticas.

Las estructuras cristalinas son caracterfsticas para cada substancia. En
ciertas circunstancias, se pueden producir alteraciones en el modo de cristalizar
de los farmacos, inducidas por el tipo de solvente desde donde cristalizan por la
temperatura, el calor, la presién, etc., originando un cambio en la estructura
interna, forméndose asf los polimorfos. Incluso se han mencionado posibles
cambios polimdrficos durante ciertos procesos posteriores a la cristalizacion,
como por ejemplo la molienda o pulverizacién e incluso durante la fase de
compresién (23).
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Las formas polimérficas representan diferentes estados de actividad termo-
dindmicay, como tal, presentan diferentes propiedades fisicas o fisicoquimicas.
Porejemplo, poseen diferentes espectros de difraccién alosrayos X, lo cual sirve
para su identificacién. Otras propiedades que se encuentran alteradas son el
puntp de fusién y la solubilidad. Justamente, en estos cambios se basan las
técnicas que se emplean en la actualidad para caracterizar a los polimorfos,
técnicas que resumimos en la tabla siguiente:

Tabla 13 Mélodos empleados para caraclerizar polimorfos.
Microscopla
| Punto de Fusién
Andlisis térmico (DSC, DTA o TGA)
| Espectroscopia infrarroja
Difraccidn de Rayos X
Microscopia electrénica de barrido
Andlisis termogravimaétrico
Estudios de disolucidn o solubilidad

La microscopia puede ser, en algunos casos, ttil para determinar ef polimor-
fismo; sin embargo se necesita ser un microscopista muy cntrenado para poder
distinguir entre un polimorfo o un simple cambio de habito.

Una primera instancia, \itil en la caracterizacién de polimorfos es la determi-
nacién del punto de fusién basindose en las diferentes caracteristicas de fusién
de los polimorfos. Los andlisis térmicos son, en la actualidad muy empleados.
La calorimetria diferencial de barrido (DSC) y ¢l anélisis térmico diferencial
(DTA), miden la pérdida o ganancia de calor resultante de los cambios fisicos en
la muestra, en funcién de la temperatura. Cambios endotérmicos (absorcién de
calor) son la fusidn, la cbullicidn, la sublimacidn, la vaporizacién, la desolvata-
cién, transiciones sdlido-sélido y degradacién quimica. La cristalizacién y
degradacidn son, por lo general, procesos exotérmicos.

Los andlisis termogravimétricos (TGA) miden los cambios de peso de una
muestra ¢n funcién del tiempo (isotérmico) o de la temperatura. Los procesos
de desolvatacién y descomposicién son frecuentemente investigados por TGA.

Una técnica importante en la caracterizacién de los polimorfos, es la
difraccién derayos X. Laorientacién de lared cristalina en una muestra de polvo
causa una dispersién de los rayos X con un modclo tipico. Cada modelo de
difraccién es caracteristico para una red cristalina de un compuesto determinado
y cualquier variacién en la estructura interna del cristal se traduce ¢n un modelo
diferente.



Cinética de Disolucidn 37

Los polimorfos de mayor encrgia libre (mds inestables), son los mds
solubles. Cambios en las caracteristicas de solubilidad pueden hacer sospechar
la existencia de formas polimdérficas en un formaco. Como se ha discutido
anteriormente, modificaciones en la solubilidad provocan, frecuentemente,
cambios en la velocidad de disolucién y en la biodisponibilidad.

El incremento de la solubilidad de las formas metaestables, se expresa a
través de la llamada relacién de solubilidad, que se obtiene dividendo la
congentracién a saturacién de la forma metaestable por la de la estable. Por
cjemplo, la relacién de solubilidad para los polimorfos del palmitato de cloran-
fenicol es 3,6, lo que significa que el polimorfo B es 3,6 veces més soluble que
la forma A de este antibidtico,

La ocurrencia de formas polimérficas es relativamente comiin y se estima
que alrededor de un tercio de los productos orgéinicos presentan el fenémeno del
polimorfismo.

Los polimorfos pueden ser clasificados como ¢nantiétropos o mondtropos.
Los primeros son reversibles y pueden pasar desde una forma melaestable,
termodindmicamente inestable, a una forma estable, menos energética.

Un anilisis general sobre las consideraciones termodindmicas y sus relacio-
nes con la solubilidad de las formas polimérficas ba sido efectuado por Higuchi
y colaboradores (24).

De los resultados de los diferentes investigadores se puede concluir que las
solubilidades y velocidades de disolucién de las formas inestables de los
polimorfos son muy superiores a las formas estables.

Tawashi (25,26), ha realizado estudios con una variedad polimorfa de dcido
acetilsalicilico, obtenida por cristalizacién con hexano, tanto desde el punto de
vista de su velocidad de disolucién como de su velocidad de absorcién gastroin-
testinal, Los resultados demuestran también que la forma I, metaestable es mis
soluble, se disuelve con mayor rapidez y permitc obtener niveles sanguineos més
elevados que la formal, estable. Resultados semejantes se han encontrado para
los polimorfos de palmitato y estearato de cloranfenicol, en los cuales las formas
inestables poseen mayor velocidad de disolucién (27,28).

El palmitato de cloranfenicol tienc tres formas cristalinas A, By C y una
amorfa. La forma A posec una cinélica de disolucién mds baja que las formas
B y C y es practicamente inactiva. Otsuka y Kaneniwa (29,30) han encontrado
que la forma activa, B, luego de una molienda prolongada (150 minutos) en
molino de bolas, se trasforma en la forma A, inactiva. La presenciade 1% de
cristales de la forma A acelera el proceso de transformacién realizéindose ésta en
s6lo 40 minutos de molienda.

Este efecto de la pulverizacién asi como también la compresidn puede ser
una causa de transformacién polimérfica, como se ha descrito para la fenilbuta-
zona (31).
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Como se hamencionado anteriormente, el efecto biolégico de estos polimor-
fos se traduce en una variabilidad de las caracteristicas de absorcién o por
manifestaciones téxicas. La mayor toxicidad de algunas nistatinas se ha
atribuido a la existencia de polimorfos (32). Algunas substancias cristalinas
suelen tener varios polimorfos. Por ejemplo, de la sulfapiridina y del 4cido
acetilsalicilico se han descrito 6 polimorfos distintos, con diferentes caracterfs-
ticas de solubilidad (33, 34, 35).

Se asocia también con el polimorfismo, la existencia de formasno cristalinas
(amorfas) y los seudopolimorfos o solvatos. ‘La energia requerida para que una
molécula del farmaco pueda escapar del cristal es mucho mayor que aquella
requerida para escapar del polvo amorfo. En consecuencia, la forma amorfa de
un fArmaco es siempre la més soluble y la que tiene mayor velocidad de
disolucién. Estudios “in vitro”, por ej. han mostrado que la forma cristalina de
la novobiocina se disuelve muy lentamente, comparado con la forma amorfa
(36). Enun trabajo reciente hemos encontrado, igualmente, que la forma amorfa
del palmitato de cloranfenicol se hidroliza, “in vitro™, més ripido que la forma
cristalina estable, y a la vez proporciona un nivel plasmético més clevado del
antibidtico (37).

Ultimamente se han obtenido transformaciones de formas cristalinas de
farmacos poco solubles como nifedipino, cortisona, fenitofna u otros, a formas
amorfas por un método de trituracién y mezclado por rodillos compactadores
(38, 39), con lo cual se ha aumentado considerablemente la velocidad de
disolucidn de estos firmacos.

Algunas formas anhidras suelen hidratarse durante los estudios de disolu-
¢ién, como sucede con el 4cido iopanoico (40), que posee dos polimorfos y una
forma amorfa. La forma II, inestable, se disuelve 1,5 veces més répido que la
forma I estable y la amorfa, 10 veces mds répido que la forma II. Durante los
estudios dc disolucién, la forma amorfa se trasforma en la forma I, hidratada.
Este proceso se visualiza a través de la cinética de disolucién de la forma amorfa,
la cual es ripidamenice soluble pero, a través del tiempo, la curva de disolucién
presenta una pendiente negativa y se confunde, al cabo de 12 horas con la
méxima solubilidad de la forma I:

Un caso tipico de diferencia de solubilidad de solvatos lo constituye el
clasico cjemplo de las ampicilinas. Poole (41, 42), ha encontrado que la
solubilidad de las formas anhidras de ampicilina es ligeramenie superior a la de
la forma trihidratada. Al mismo tiempo, la velocidad de disolucidén de 1a forma
anhidra cs también superior. Se han descrito resultados semejantes para formas
anhidras ¢ hidratadas del [enobarbital (43).

La carbamazepina presenta dos formas polimérficas, la alfa carbamazepina,
polimorfo trigonal y la beta carbamazcpina, que es 1a normal y que cristaliza en
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el sistema monoclinico. La transformacién polimérfica puede ser causada por
la molienda de la droga. Ademds, presenta dos seudopolimorfos, un dihidrato
y un acetonato (44). La transicién de la alfa carbamazepina en la forma
dihidratada tiene lugar muy rdpidamente en contacto con el agua, de modo que
la determinacidn de la velocidad de disolucién de la primera, bicn podria reflejar
la velocidad de disolucién de la formahidratada. La forma alfay la hidratada son
las que presentan mejores caracteristicas de compresibilidad, pero estas formas
no $on estables y durante la fase de compresién pasan a la forma beta (45).

c) Impurezas.

Lastrazas de impurezas, no detectables por los métodos quimicos ordinarios,
que suelen ser aceptados por las farmacopeas, pueden inbibir la disolucién. El
efecto de las impurezas en la disolucién y modificacién de las caracleristicas
cristalinas de diferentes materiales ha sido extensamente analizado por Tawashi
(44).

Saad ¢ Higuchi (47), han sefialado que la velocidad de disolucién del
colesterol ¢s inhibida en medio acuoso por la presencia de trazas de colato de
sodio. La solubilidad dzl colesterol en presencia del colato no se modifica, por
lo que estos autores explican el fenémeno como la formacién de una barrera que
impide el transporte interfacial desde la solucidn.

Por otra parte, Piccolo y Tawashi (48) han realizado estudios acerca del
efecto de varios colorantes en la disolucién de firmacos. Estos investigadores
han encontrado que ciertos colorantes, a muy bajas concentraciones, pueden
inhibir la velocidad de disolucién del sulfatiazol, del fenobarbital, del timol, de
la sulfaguanidina y del dietilestilbestrol, La reduccién de la velocidad del
proceso puede llegar hasta un 55%.

Este hecho reviste importancia debido a que son numerosos los productos
medicamentosos a los cuales se agregan colorantes; en consecuencia podrian
plantearse problemas de biodisponibilidad con el empleo de estos productos.

Interesa sefialar que los colorantes catiénicos a bajas concentraciones,
ejercen un efecto inhibitorio mds marcado que los anidnicos, lo que sugiere que
la fuerza de adsorcién en la superficie del cristal es m4s intensa,

B. La superficie libre,

a)Tamaiio de particulas.

Resulta obvio que, si la velocidad de disolucién es directamente proporcio-
nal al 4rea superficial, una disminucién del tamafio de partfculas, que se traduce
en un aumento del drea, proporcionard velocidades de disolucién mayores.
Desde muy antiguo se ha recurrido, en forma empirica, a la molienda o
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pulverizacién de las substancias s6lidas con el objeto de acelerar la disolucién.

Finholt y colaboradores (15), han demostrado este efecto en un estudio
acerca de la cinética de disolucién de la fenacetina, fenobarbital y deido
acetilsalicilicoen HC10,1 N, agregando una pequefia cantidad de polisorbato 80
para impedir la flotacién de las particulas. En los 3 casos, demuestran que la
velocidad de disolucién aumenta paralelamente con la disminucién de la
fraccién granulométrica ensayada.

La griscofulvina es un ejemplo tipico donde la pulverizacién o la microni-
zacidén ejerce un efecto espectacular en las propiedades de disolucién y en la
absorcidn gastrointestinal. Este anlibidtico lienc una baja solubilidad en agua,
que limita la absorcién. Sin embargo, la absorbabilidad de la griseofulvina
aumenta lincalmente con el aumento de superficie (49). La absorcién de una
dosis oral de griseofulvina aumenta 2,5 veces cuando el drea superficial aumenta
6 veces. Esto ha permitido rebajar las dosis a menos de un 50% al emplear la
forma micronizada de este antibidtico.

Un hecho, que generalmente no se toma en cuenta, es que el efecto de la
pulverizacién fina tiene como consecuencia un aumento en la solubilidad de los
s6lidos, como ha side demostrado por Gibbs (50). Freundlich (51), basdndose
en una ecuacién derivada por Osiwald (52) ha resumido en una ecuacién la
relacién entre los pardmeltros tamano y solubilidad:

InS_ 2y M [1.27)

donde, S es la solubilidad de la particula esférica de radio r; §_es la solubilidad
de una particula infinitamente grande (de radio =e<); M es ¢l peso molecular de
la subsiancia, ¥ la tension interfacial sélido/liquido; d la densidad del sélido y
R y T son la constante de los gases y la temperatura absoluta, respectivamente,

Si se considera que,y, M, R, T y d son constanies, esta ecuacién puede
expresarse como:

=S _o (1.28)
b= S_ T
© bien:
S=5_cu [1.29)

en la cual:
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w=21M (130]
dRT
Para M= 50; ¥ = 30 erg/fcm®y d =1, Hiestand y col., (53) han encontrado las
sigyientes relaciones para la solubilidad de particulas pequeiias:

r ( um) 8
0,01 7008
0,10 1328,
1,00 1,01 S

10,00 1,001 8§ _

De esta tabla se infiere que en las particulas inferiores a 1 um, ¢l valor de 8
es apreciablemente mayor que cn las particulas méis grandes.

b) Porosidad

La influencia de la superficie creada por los poros en una masa cristalina ha
sido estudiada siguiendo la velocidad de disolucidn de comprimidos de dcido
benzoico en agua destilada a la que se ha agregado un detergente, y de
comprimidos a los cuales se les ha extraido el aire de los poros mediante la
aplicacién de vacio (54). Asf se ha podido demostrar que la velocidad de
disolucién de los comprimidos en los cuales se ha eliminado el aire de los poros
es més elevada que en aquellos no sometidos a este tratamiento, debido a un
mejor contacto del liquido con la superficie porosa. Este mismo resultado se ha
obtenido empleando soluciones de detergentes, en las cuales la pequeiia tensién
interfacial favorece el contacto con la superficie total de los poros, provocando
un aumento de la velocidad de disolucidn.

En el caso de los productos sélidos obtenidos por granulacién u otros
procedimicntos enlos cuales se crean grandes superficies a causa de la porosidad
del material, la velocidad de disolucién también aumenta.

En otros estudios se ha tratado de demostrar el efecto de la porosidad sobre
productos liofilizados (55). En estos casos se ha encontrado también que estos
productos, a causa de la gran superficie creada por el proceso de liofilizacién,
presenta velocidades de disolucidn enormemente aumentadas.

c¢) Forma geométrica.

Rippie y Johnson (56) han intentado csclarecer la influencia de la forma
geométrica de los cristales en la velocidad de disolucién, El estudio correspon-
diente deja en claro que este factor ejerce un efecto significativo en el proceso
pero que, a su vez, es de gran complejidad.
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14, METODOS QUE PERMITEN AUMENTAR LA VELOCIDAD
DE DISOLUCION DE FARMACOS POCO SOLUBLES,

En las exposiciones anteriores hemos examinado los factores que influen-
cian la velocidad de disolucién de substancias sélidas, de donde podemos
concluir que las limitadas caracteristicas de disolucion de algunos principios
activos, relativamente insolubles cn agua, entraba las posibilidades de uso de
numerosos farmacos que no se disuelven adecuadamente en ¢l tracto gastroin-
testinal, originando problemas de biodisponibilidad.

De acuerdo a lo descrito anteriormente, ¢s posible formular algunas consi-
deraciones pricticas para establecer algunos métodos que permitan acrecentar la
solubilidad y, por consiguiente, la velocidad de disolucién. Para lograr este
objetivo se podria variar la naturaleza quimica del producto y obtener derivados
més solubles, como sucede con las sales de dcidos y bases débiles, emplear
tensioactivos, utilizar substancias amorfas o estados polimdrficos de mayor
solubilidad, disminuir el tamafio de particulas mediante una pulverizacidn
adecuada, etc.

En esta seccién describiremos algunos sistemas especiales quc permiten, en
general, obtener velocidades de disolucién muy superiores a los obtenidos con
los métodos normales.

Estos procesos conducen a sistemas mediante los cuales sc logra la subdivi-
sién de particulas hasta el estado molecular, 1a separacién de particulas aglome-
radas, la formacion de complejos, ete. de uso cada vez mis generalizado en los
procesos industriales para mejorar las caracteristicas biofarmacéuticas de los
productos medicamentosos,

1.4.1. Dispersiones sélidas.

La reduccién del tamaiio de particulas puede obtenerse a través de las
1lamada dispersiones sélidas. El término “dispersion sélida™ ha sido definido
como* la dispersién de uno o més agenles aclivos en un vector o soporie inerte
o una matriz al estado sélido, preparada por métodos de fusién o por solven-
tes”(58).

En este lipo de preparados se incluyen:

-las mezclas cutécticas

-Jas soluciones s6lidas

-las precipitaciones amorfas en un portador cristalino

-las soluciones vitreas

-los coprecipitados

-la formacién de complcjos de inclusidn.

-la deposicidn por solvente.
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a) Mezclas eutécticas.

Los primeros investigadores en aplicar estas técnicas fueron Sekiguchi y Obi
(59,60) quienes obtuvieron mezclas eutécticas y soluciones s6lidas por fusién de
firmacos de baja solubilidad con substancias fisiolégicamente inertes, rdpida-
men(e solubles en agua, como la urea y el 4cido succinico. El férmaco y el vector
soluble se mezclan y se calientan hasta fusién; el liquido homogéneo se enfria
y, una vez al estado sélido, 1a masa sc reduce a polvo y se tamiza a través de un
tamfz de malla apropiada. Cuando este tipo de sistema se introduce en agua, la
substancia soluble se disuelve ripidamente y el medicamento poco soluble s¢
libera en un estado de divisién muy fino lo que contribuye a aumentar su
solubilidad y su velocidad de disolucién.

Considerando los aspectos tedricos del procedimiento (61), los podemos
resumir diciendo que cuando dos substancias se funden conjuntamente, los
liquidos resultantes pueden ser:

- no miscibles

- parcialmente miscibles

- completamente miscibles

Los diagramas de fases de los sistemas pueden darnos informacidn itil
acerca de estos fendmenos. En el caso de substancias no miscibles, el diagrama
de fases es muy simple, siempre que no se formen compuestos intermedios. En
el caso de la figura 1.3, que representa el caso de una mezcla de A y B en
diferentes proporciones, ¢l componente B se separa cuando la mezcla tiene una
composiciénde 0% a 40% de A. Inversamente, sila mezcla estd constituida por
0% a 60% de B, se observard solamente la separacién del producto A,

El punto de congelamiento inicial para toda composicion cae sobre la linea
que marca el limite del drea liquida. A una composicién liquida determinada y
a una temperatura correspondiente a un punto cn esta linea, puede existir un
equilibrio entre dos fases y ¢l liquido debe tencr la composicién indicada a cada
temperatura cuando estd en equilibrio con la fase sélida.

Cuando el sistema se encuentra a una temperatura dada o a una composicién
que estd comprendida en las regiones marcadas “liquido + s6lido™ (A+ liquido
o B + liquido), éste est4 formado por dos fases en equilibrio. Por ¢jemplo, en el
diagrama de fases de la figura 1.3, a una temperatura t' corresponde una mezcla
de B puro y de un liquido quc contiene 40% de A 60% de B.

El punto de interseccién, E, de las dos curvas que separan la zona liguida y
lazona donde el liquido se¢ encuentraen equilibrio con el sélido, se llama “punto
eutéctico” (del griego: “fusién ficil™) y es la temperaturamés baja alacual puede
existir la fase liquida. A este punto corresponde una temperatura y una
composicién determinada que, para la mezcla del diagrama de la figura 1.3,
corresponde a 40% de A y 60% de B. Un liquido de esta composicién, al
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enfriamicnto forma dos fases s6lidas separadas, A y B puras. Cuando unamezcla
fundida posee un diagrama de fases como éste, la dltima gota de liquido conticne
siempre la composiciéncutéctica y es solamente en el punto cutéetico que los dos
s6lidos se scparan. El enfriamiento de las mezclas para cualquier oira compo-
sicién no dard lugar a la separacién de una sola fase sélida (62).

B
Liquido
a
- A
>
o
.
o i _
£ Salido A Solido B
- e liquido eliquido
L L —
E
Solide &4 * Sclido B
S NN " — A M WRN— B
100%A Composicion 100 %e B

Fig 1 3 Equilibric sélido- liquido en una mezcla binaria de solidos.

El diagrama de fases representado en la figura 1.3 es un diagrama idealizado
yaque siempre existe unacierta solubilidad de una substanciaenlaotra. Enestos
sistemas, cuando la solubilidad de una substancia en la otra al estado sélido es
significativa, se dice que existe una solucién s6lida. En la préctica se considera
que existe una solucién sélida cuando la solubilidad de una substancia en la otra
al estado sélido sobrepasa el 5% (63), concepto que ha sido discutido posterior-
mente por olros autores,

b) Soluciones sdlidas.

Una soluci6n sélida es un sistema monofisico, homogéneo, compuesto de
cristales mixtos, para los cuales la solubilidad de una substancia en laotra es, a
menudo limitada. La figura 1.4 representa un diagrama de fases caracteristico
de un sistema donde ¢existe una solucidn sélida.

Enel diagrama quc va a continuacién se constata que el s6lido B estd enel
s6lido A para formar una solucién (regién alfa) que tiene X% de B a saturacidn,
Del mismo maodo, ¢l sélido A estd disuelto cn el sélido B (regién beta) que
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contiene Y% de A a la samracién. A la composicidn eutéctica (punto E), los
cristales de la solucidn sélida saturada beta, precipitan para cristalizar alterna-
damente en una proporcién fija.

1
[
B B
Liquido
A
L
o [\.%
v i
s [\ %7 Sdlido B
= "",’_T + liquido
- o
- -]
(-9
E L4
- ol E i ﬁ
= A+ B !
i A i A A A A 'l il o
100%A composicion 100% B

Fig. 1.4 Diagrama de lases de mezclas binaras de sdlidos parcialmente miscibles con punio
autéctico.

Estos diagramas de fases son indispensables en el estudio de las dispersiones
sélidas de farmacos pues nos permiten cuantificar las proporciones de cada
componente de la mezcla y nos da indicaciones, ademés, de la estabilidad
térmica de las substancias. Los diagramas de fases pueden ser determinados por
los puntos de fusién o las curvas de enfriamiento de las mezclas, por andlisis
térmico diferencial o por técnicas microtérmicas.

Cuando se quiere mejorar la solubilidad de un firmaco por medio de la
formacién de eutécticos o soluciones sélidas o, en general en todo tipo de
dispersi6n sélida, el primer problema que se presenta es ¢l de seleccionar las
substancias solubles que deben actuar como vectores o portadores (“carrier”™) y
capaces de formar una mezcla eutéctica o una solucién sélida con el firmaco.
Segin Ford (64), estas substancias deben poseer las siguientes caracteristicas:

a) deben ser muy solubles en agua.

b) no deben ser téxicas.

c) aquellos que s usan por el método de fusién deben ser quimica, fisica y
térmicamente estables, con un punto de fusién bajo para evitar un calentamiento
excesivo durante la preparacién de la dispersién,
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d) aquellosportadores que se emplean por el método por solventes deben ser
muy solubles en los solventes orgénicos corrientes.

e) el portador debe, prelereniemente, aumentar la solubilidad del firmaco.

f) elportador debe ser quimicamente compatible conel firmacoenel estado
s6lido y no debe formar complejos de constantes de asociacién fuertes para no
reducir la velocidad de disolucién.

g) ¢l portador debe ser fisiolégicamente incrte.

Tal como en el caso de las mezclas eutéclicas, las soluciones sélidas se
obtienen por fusion de las mezclas en las proporciones determinadas por los
diagramas de fases. Un enfriamiento répido del producto fundido favorece la
dispersién de farmaco en pequeiias particulas en la matriz del vector o portador.
Debido a la influencia de este factor, el enfriamiento rédpido se realiza de
preferencia sobre placas de acero inoxidable previamente enfriadas. Una
modilicacién de este proceso esel empleodel método llamado “congelacién por
spray” en secadores de spray proyectando las particulas del producto fundido
sobre superficies metdlicas enfriadas. Este método ha sido desarrollado por
Kanig (65) para dispersiones de manitol y posteriormente se ha aplicado a
sistemas de fenilbutazona con urca (66).

Generalmente, con las soluciones s6lidas se logran mejores velocidades de
disolucién que con los eutéclicos porque en los primeros la reduccidn de tamafio
de las particulas es menor, generalmente entre 1 y 10 pm; por otro lado, ¢l
compueslo disuelto (firmaco) se encuentra al estado amorfo dentro del vector
cristalino,

Aumentos significativos de solubilidad y velocidad de disolucién se han
obtenido para la griseofulvina (67), cloranfenicol (68), 4cido acetilsalicilico
(69), sulfatiazol (59,60}, entre otros.

c¢) Soluciones vitreas.

El conceplo de soluciones vitreas fue primero introducido por Chiou y
Ricgelman (67) para describir sistemas en los cuales un soluto se disuelve en un
sistema vitreo, originando formaciones homogéneas caraclerizadas por su
trasparencia y fragilidad. Estos productos producen un débil efecto de difrac-
cidn. Laenergia de la red cristalina es menor que la de una solucién sélida, por
lo que la velocidad de disolucion de los firmacos en las soluciones vitreas es,
tedricamente, mayor que en las soluciones sdlidas,

El dcido citrico es capaz de originar este tipo de formaciones vitreas (67). El
producto es altamente viscoso y puede extenderse sobre un trozo de papel.
Después de permanecer a 37° durante algunos dias, se logra un producto vitreo
trasparente, duro y quebradizo. Un aumento considerable de la velocidad de
disolucién mediante estos sistemas, ha sido encontrada por Chiou y Riegelman
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para la griseofulvina (67), asi como de corticoides con azdcares como la
dextrosa, galactosa y sacarosa (70).

d) Coprecipitados.

kos coprecipitados son dispersiones sélidas semejantes a las solucmnes
s6lidas y difieren de éstos en que ¢l tamafio de las particulas dispersas suele'ser
mayor que en las soluciones s6lidas y el portador o vector es una macromolécula
soluble, como la polivinilpirrolidona (PVP) o polietilenglicoles (PEG) 4.000 6
6.000.

Los coprecipitados pueden ser obtenidos por fusién, por precipitaciones
desde solventes o por un proceso que involucra una fusién del portador y adicién
del firmaco disuelto en un solvente apropiado.

El método por fusién es semejante al método sefialado para la oblencién de
soluciones sélidas.

El método por solventes emplea solventes orgénicos en el cual se disuelve
el firmaco y el vector y posteriormente el solvente es evaporado a presi6n
reducida a varias temperaturas (71). Un inccnveniente de este método es que
generalmente se emplean grandes volumenes de solventes lo que implica, enel
plano de su aplicacién industrial, tener un sistema de recuperacién de éstos. Un
método que ha dado buenos resultados para una répida remocién del solvente es
la liofilizaci6én, técnica que ha sido aplicada por algunos investigadores a
dispersiones de ketoprofeno (72) y de dicumarol (73).

Laelecciéndel solvente y su velocidad de eliminaciénes criticaenla calidad
de la dispersién, dado que ¢l portador es soluble y el formaco, la mayorfa de las
veces es hidrofébico.

El nombre de coprecipitado a este tipo de dispersiones sélidas es debido a
Bates (74), designacién que ha sido criticada por otros investigadores ya que la
mayorfa de las veces no existe una precipitacién del producto. Es por esto que
se ha propuesto utilizar m4s bien el término “coevaporados”, que se ajustamejor
al modo de obtencidn de estas dispersiones sdlidas (73).

El aumento de la solubilidad y de la velocidad de disolucién en estos sistemas
puede deberse a diferentes causas:

a) disminucién del tamafio de las parifculas dispersas.

b) amorficidad de las particulas dispersas en el portador.

c) aumento de la solubilidad del producto medicamentoso debido a la
disminucién del tamaiio de particulas.

d) el posible efecto de solubilizacién del portador o vector sobre las
partfculas dispersas del farmaco.

¢) ausencia de agregados o de aglomeracién de particulas.

f) aumento de la humectacién del sélido finamente dividido, lo que acrecien-
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ta su drea disponible a la disolucién.

£) cristalizacién en formas metaestables,

Eitamafio molecular del vector en estos sistemas debe ser considerablemen-
te mayor que el del fdrmaco (75). Por este motivo, la polivinilpirrolidona (PVP)
ylos polie_ti lenglicoles (PEG) de pesos molecularesde 1.000 a 20.000, favorecen
la fofmacién de dispersiones sélidas intersticiales con los firmacos y, ademds,
sus propiedades viscosantes a temperatura inmediatamente bajo el punto de
congelacién retardan la cristalizacién y favorecen el sobreenfriamiento del
producto, manteniendo sus propiedades amorfas.

Enrecientes estudios consistemas de griseofulvina y PEG 6.000(76), hemos
enconirado un buen resultado en la disolucién de este antibidtico por el método
que hemos llamado por*‘fusién parcial”, donde sobre el PEG fundido se disuelve
el firmaco, para luego proceder a su enfriamiento rdpido sobre una superficie
fria.

La principal ventaja de estas dispersiones s6lidas son, desde luego, la rdpida
disolucién y la mejor biodisponibilidad, como se ha demostrado para innume-
rables productos. Sin embargo, estos preparados no carecen de desventajas.
Como la mayoria de las dispersiones contienen firmacos amorfos, estos son
susceptibles de cambiar durante ¢l almacenamiento, pasando a formas cristali-
nas de menor solubilidad. Otra desventaja es la de endurecerse durante un
almacenamiento prolongado. Chiou y Riegelman (67) han encontrado que la
dispersién de griseofulvina con PEG 6.000 o con 4cido cftrico pierden la
capacidad de disolucién a través del tiempo. Por otra parte, algunas de estas
dispersiones son quimicamente inestables ya desde su preparacién, como sucede
con el 4cido acetilsalicilico (77). Sin embargo, en otros productos como la
tolbutamida con PEG 6.000, obtenidos por el método del solvente no se ha
encontrado modificacién del efecto hipoglicémico 12 meses después de su
preparacion (78). A la misma conclusién llegan otros autores con dispersiones
de niclosamida en PEG 6.000 preparadas por el método de fusién (79).

¢) Complejos.

La interaccién de un farmaco con agentes complejantes pueden aumentar o
disminuir la solubilidad y velocidad de disolucién de un firmaco. Es muy
conocido ¢l caso de la mejor disolucién de 1a benzocaina por complcjacién con
cafeina (80) y de la digoxina con hidroquinona (81). La solubilidad del firmaco
depende de la solubilidad del complejo y, principalmente, de la constante de
disociacién de éste.

Probablemente los complejos que més se estudian en la actualidad son
aquellos de farmacos con ciclodextrinas, @, B, y ¥y, con las cuales es posibles
obtener complejos de inclusién donde las moléculas de los formacos quedan
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inclufdos en las cavidades relativamente hidrofilicas de las ciclodextrinas (82).
De éstas ciclodextrinas, la B-ciclodextrina es la que mejores resultados
parece haber dado. En efecto, son numerosos los firmacos que se han incluido
en la molécula de B-ciclodextrina, como la fenitoina (83), la tolbutamida (84),
glicdsidos digitdlicos (85), acetohexamida (86), ibuprofeno (87), etc.

En un intento por mejorar las caracteristicas de las ciclodextrinas corho
agentes portadores, se han preparado derivados de éstas. Los grupos hidroxilos
delasciclodextrinas sirvende punto de partida para modificaciones estructurales
y se han logrado incorporar grupos funcionales hidrofilicos. Asf se tienen 8-
ciclodextrinas metiladas (88), hidroxipropiladas (89), y poliméricas (90,91), las
cuales han sido empleadas en el disefio de sistemas hidrosolubles.

Estos derivados de ciclodextrinas hidrofflicas son particularmente utilizados
para aumentar la solubilidad y/o velocidad de disolucién de firmacos de baja
solubilidad por medio de la formacién de complejos de inclusién.

Por el contrario, hay pocainformacién acerca de derivados de ciclodextrinas
hidrofébicas, que puedan ser qitiles para controlar la velocidad de liberacién de
fdrmacos hidrosolubles. Se ha encontrado, por ejemplo, que el diltiazem
inclufdo en Bciclodextrinas en las cuales se han incorporado grupos etilo, dietilo
y trietilo en los grupos hidroxilos provocan una disminucién de la velocidad de
liberacién del farmaco con lo cual puede ser regulada su entrega al organismo
(92).

f) Deposicién por solvente.

Monckhouse y Lach (93,94), as{ como Johanson y Moller (54) han descrito
un método que permite obtener un preparado sélido constituido por una matriz
inerte en cuya superficie se encuentra depositado el fArmaco. Esto se consigue
por simple evaporacién del disolvente en ¢l cual se ha disuelto el fArmaco una
vez que conla solucién se ha impregnado un soporte inerte soluble o insoluble.
El sélido se dispersa sobre la superficie del soporte formando una capa muy fina
de particulas. Por este motivo, Monckhouse y Lach acufiaron ¢l término
“minuscular” para describir este estado de extrema divisién de las particulas
depositadas sobre la superficie del vector.

Estos preparados se asemejan a los coprecipitados examinados anteriormen-
te. La diferencia est4 en el soporte que puede ser insoluble, como el almidén o
la silice coloidal, aunque experimentos que hemos realizado con lactosa propor-
cionan también buenos resultados de disolucién con farmacos como nifedipino,
nitrendipino y nimodipino. Con este método se ha logrado también mejorar las
caracterfsticas de disolucién de algunos corticoides (95,96), asf como para
griseofulvina, indometacina,teofilina y eritromicina (97), obteniéndose en todos
los casos, una mayor velocidad de disolucién del principio activo.



50 Ciuiu'_ca de Disolucién

1.4.2. Mezclas ordenadas

El concepto de “mezclas ordenadas” fue primero introducido para describir
un tipo especifico de distribuciénentre los componentes en mezcla, representan-
do, en contraste con una mezcla al azar, un sistema ideal desde el punto de vista
de larhomogencidad (98). Estos sistemas no estin comprendidos entre las
dispersiones sélidas ya que son simples mezclas fisicas de dos o més componen-
tes.

Lasmezclas ordenadas se realizan aprovechando las interacciones adhesivas
entre los componentes de una mezcla y se adaptan muy bien a las mezclas de
polvos farmacéuticos donde existen, generalmente, mezclas de polvos muy finos
(99, 100).

Una mezcla ordenada de un polvo es una mezcla de particulas grandes con
finas en las cuales estas iltimas s¢ adhieren a la superficie de las particulas
grandes, en forma separada unas de otras y no aglomeradas como sucede en una
mezcla tradicional.

Lacantidad de fairmaco que puede ser incorporada esté limitada bisicamente
porlacantidad del vector o soporte, en orden a evitar la saturacién de lasuperficie
y reducir la homogeneidad de la mezcla. Como soporte se utiliza corrientemente
lactosa, manitol, etc. , los cuales han dado muy buen resultado para mejorar las
caracteristicas de disolucién de firmacos de solubilidad limitada. Las mezclas
se realizan en un simple mezclador de volteo, donde se dejan homogenizar
durante largo tiempo.

Para evaluar el momento en que las particulas del soporte y el firmaco han
formado una mezcla ordenada se ha empleado la microscopia electrénica,
técnica no muy adecuada para los procesos industriales. Un método que ha dado
buenresultado es el de emplear tamices de aberturas de malla por donde no pueda
pasar el soporte y sélo pueda hacerlo ¢l firmaco de particulas finas. Mediante
este método puede verificarse cudnto firmaco ha quedado adherido a las
particulas del soporte y seguir la cinética del proceso para establecer el tiempo
éptimo para la obtencién de una mezcla ordenada perfecta (101).

1.5. METODOLOGIA EMPLEADA EN LOS METODOS DE DISO-
LUCION.

El ensayo de desintegracién de comprimidos ha sido considerado, durante
largo tiempo como el inico criterio que permitia predecir la eficacia terapéutica
deesta forma farmacéutica. Una concepcién diferente nacié hace poco menos de
tres décadas, luego de los trabajos de Campagna y cols. (2), quienes demostraron
la inequivalencia biolégica de comprimidos de prednisona y la falta de objetivi-
dad del ensayo de desintegracion,
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Si bien, en un comienzo los estudios de disolucién fueron concebidos como
una herramienta para asegurar la calidad de un producto y la uniformidad de los
diferentes lotes de fabricacién, hoy dia tienen un nuevo significado, cual esel
de ser capaz de demostrar que la velocidad de disolucidn es una herramienta que
nos pgrmite asegurar la bioequivalencia entre medicamentos genéricos, como lo
ha establecido la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
de América (F.D.A.), (102). Bajoestaconcepci6n, la Farmacopeade los Estados
Unidos de América (USP), en su edicién N® 18,en 1970, incluyé el primer equipo
de disolucién oficial, luego de que se estableciera la correlacién entre los
estudios de disolucién “in vitro” y los parémetros de absorcién *“in vivo”.

Las correlaciones “in vivo"-“in vitro” pueden, en general, obtenerse con
cualquier método reproducible en algin liquido apropiado, como por ¢j. agua,
HCl o soluciones tamponadas a diferentes pH; seleccionando una velocidad de
agitacién apropiada que permita evidenciar diferencias entre formas farmacéu-
ticas qufmicamente equivalentes o entre lote y lote de produccidn.

Los elementos clave en los estudios de cormrelacién son, entonces, a) la
reproducibilidad del método, b) una cleccién apropiada del medio de disolucién
y c) el grado de agitacién.

La literatura farmacéutica es prédiga en mostrar equipos y metédicas para
medir la velocidad de disolucién de formas farmacéuticas y hubo un tiempo en
que existfan casi tantas metodologias como investigadores en el campo biofar-
macéutico. Con el tiempo y la introduccién de los métodos oficiales, éstos han
sido adoptados para controlar la calidad biofarmacéutica, permitiendo asegurar
la homogeneidad de los productos y como una herramienta de gran utilidad en
el desarrollo de productos ya que permiten discriminar entre diversas formula-
ciones sometidas a este ensayo.

A pesar de los numerosos métodos y sistemas preconizados por los diferen-
tes investigadores, ciertas condiciones y ciertos componentes varfan muy poco
de uno a otro equipo.

1.5.i. COMPONENTES DE LOS EQUIPOS DE DISOLUCION
Los principales componentes de un equipo de disolucitn son los siguientes:

a) El medio de disoluci6n.

Si se considera que la desintegracién de un comprimido o de una cépsula se
realiza preferentemente en el estémago, el medio de disolucién ideal para estos
ensayos deberia ser el jugo géstrico. Sin embargo, por las dificultades de su
obtencién y los volimenes necesarios, s6lo ha sido empleado en investigaciones
muy especificas (16, 103).
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El medio de disolucidn que mds amplia aceptacién tuvo en los inicios de los
estudios de disolucién fue el HC10,1 N, por poseer un pH semejante al del jugo
gastrico en ayunas. Sin embargo, por las caracteristicas qufmicas de algunos
férmacos, por su solubilidad limitada a veces en este medio o por la necesidad
de establecer una correlacién entre los ensayos de disolucién con los resultados
obgenidos “in vivo”, con el mismo producto, ha sido necesario emplear otros
medios de disolucién. La USP XXII, oficial desde Enero de 1990, asf como en
las ediciones anteriores, especifica, dentro de la monografia respectiva del
producto a controlar, el medio de disolucién apropiado para el ensayo de aquel
producto.

Asf, asislimos a una enorme variedad de medios de disolucién entre los
cuales podemos anolar, el agua destilada, HCI a diferentes concentraciones,
soluciones tamponadas a diferentes pHs, soluciones que llevan otros componen-
les como enzimas, tensioactivos, alcoholes diversos, etc., algunos muy distintos
de las caracteristicas de los fluidos bioldgicos encontrados normalmente en el
Lracto gastrointestinal, pero con los cuales se ha podido encontrar la correlacidén
con los pardmetros de absorcién,

El volumen de liquido de disolucién a emplear depende, en gran parte, de la
solubilidad del principio activo en el liquido seleccionado para el ensayo. Sila
solubilidad es baja y la cantidad de firmaco ¢n 1a forma farmacéutica es alta, se
requicre una gran cantidad de liquido para no llcgar a la saturacién de éste.

Parasolucionar este inconveniente, algunos investigadores llegaron a propo-
ner lo que se denominé laregla del 25%. Esto significa que se requicre ¢l empleo
de un volumen de liquido cuatro veces més grande que la necesaria para disolver
todo el principio activo presente en la forma farmacéutica analizada. Estaregla
no siempre es aplicable, ya que los productos muy insolubles en los liquidos
acuosos, requicren volimenes muy grandes del liquido de disolucién. Por
cjemplo, la USP XX (104), emplea un equipo de disolucién con 24 litros de agua
para la determinacidn de las caracteristicas de disolucidn de la griseofulvina en
comprimidos (78). Debido a la dificultad del empleo y reproducibilidad de tal
equipo, este método fue cambiado en la USP XXI, de modo de emplear un
volumen menor de liquido (900 ml de solucién de lauril sulfato de sodio) en otro
de los aparatos oficiales.

b) Temperatura,

Probablemente este factor ¢s eliinico en el cual coinciden todas las técnicas,
ya que constituye el pardmetro “in vivo" que puede ser reproducido més
ficilmente en el laboratorio. La temperatura empleada en estos ensayos es de
372, la cual, por alectar marcadamente Ja solubilidad de los firmacos, debe ser
mantenida dentro de limites de variacién muy estrechos mediante el uso de
termostatos adecuados.
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¢) Recipiente de disolucién.

La eleccién del recipiente donde se efectia el proceso de disolucién es, en
gran medida, de fundamental importancia. El tamafio puede variar desde
algunos mililitros hasta varios litros, segin el método utilizado. Los diferentes
recipientes empleados en los numerosos trabajos sobre disolucién han variado
desde simples celdas de disolucién hasta receptéculos de varios litros, como
hemos visto para el caso de la griseofulvina.

Algunos autores confieren gran importancia a la forma del recipiente ya que
se han detectado diferencias importantes segiin su forma. Por ej., en el empleo
de vasos de fondo plano se observan diferencias segin la posicién en la que se
sinia el comprimido, ya sea en el centro, donde la turbulencia es mayor, o en la
periferia, cerca de las paredes del vaso (105). Por este motivo, se ha propuesto
el empleo de frascos de fondo redondo en los cuales el comprimido o cdpsula
queda siempre en posicién central.

d) El sistema de agitacién,

Este factor, de gran importancia en un estudio de cinética de disclucién de
medicamentos, puede adoptar diferentes modalidades. La més empleada, por su
sendtllez, consiste en introducir una varilla agitadora provista de paletas y
conectada con un motor que le imprime una velocidad de agitacifn regular y
adecuada mientras dura el estudio. En algunos sistemas de agitacién se emplean
bombas peristélticas con el fin de hacer circular el liquido de disolucién a través
de células o columnas donde se coloca el producto en estudio, sistema adoptado
en los equipos de disolucién automatizados.

1.5.2. CLASIFICACION DE LOS METODOS DE DISOLUCION.,

A .- Métodos no oficiales.

Los métodos de disoluci6n se clasifican teniendo en cuenta varios factores,
segiin lo sefialado por Hersey (106).

Cuando el 4rea superficial de firmacos puros permanece constante, se mide
la velocidad de disoluci6n intrinseca, la cual se expresa en mg/cm? x hr !, En
cambio , en aquellos en los cuales el 4rea superficial va disminuyendo con el
tiempo, se mide la velocidad de disolucién aparente, la cual se expresa en masa/
tiempo (p.ej.: mg/hr) o en tiempo reciproco (por ¢j.: hr'!).

El grado de agitaci6n ofrece otra alternativa de clasificacién. Siexaminamos
los métodos de disolucién sefialados en la literatura, podremos apreciar que hay
métodos en los cuales no existe agitacién del medio de disolucién; éstos se
mencionan generalmente como métodos de disolucién por conveccidn forzada,
que son aquellos en los cuales se introduce un clemento que agita el liquido,
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acelerando, de este modo, el proceso.

Otraclasificacién puede ser realizada también en base al gradual aumento de
concentracién del medio liquido o si la concentracién puede ser mantenida
constante. En el primer caso tenemos los llamados métodos “non sink™ y enel
segundo, los métodos “sink”.

tos métodos que miden la velocidad de disolucién intrinseca son gin
utilizados para medir las caracterfsticas de disolucién de férmacos puros y la
influencia de ciertos factores como la composicidn del medio de disolucién, tipo
dc sal o éster, ctc, como se puede apreciar ¢n las tablas 1.1. y 1.2 mostradas
anteriormente.

En los mélodos por conveccidn natural, ¢l sélido se coloca en un liquido
estdtico y ésle va aumentando de concentracidn solamente por difusién de las
moléculas del solulo desde la capa saturada que rodea las particulas.

Una de las técnicas més antiguas y que miden la velocidad de disolucién
intrinseca, por conveccién natural, es el de Elliot (107), quien empled un
instrumento llamado solvémetro. Este aparato consiste esencialmente en un
plato inmerso en un medio de disolucién y suspendido en €1 por medio de un
flotador. Un hilo metélico sobre el flotador indica, en una escala, la pérdida de
peso del comprimido (fig 1.5 a)

Nelson (21), describe un método con el cual ha obtenido una buena
correlacion entre las velocidades de disolucidn de tetraciclinas y la velocidad de
excrecion urinaria de ellas. El método consiste en montar un comprimido del
f4rmaco, oblenido por fuerte compresidn, sobre una placa de aluminio (fig, 1.5
b), que forma parte del brazo de una balanza. Para montar el comprimido sobre
la placa se emplea cera, de tal mode que los bordes queden cubiertos, dejando
solamente una cara de ¢l expuesta a la accién del liquido de ensayo. De este
modo, s¢ ascgura la conslancia de la superficie del sélido a disolver a través del
tiempo.

Levy (108, 109, 110) ha ideado otro método para estudiar ¢l cfecto de algunas
variables del medio de disolucién y de las caracteristicas del farmaco. Las dos
versiones del método, una cstética y la otra dindmica, se conocen con el nombre
de mélodo del disco estitico y método del disco rotatorio, respectivamente. El
método consiste en fijar, con parafina sélida, un comprimido de substancia pura
en un soporte de acrilico e introducirlo en un frasco que contienc ¢l medio de
disolucién (fig. 1.5 ¢). En el caso del disco estético, el conjunto se deja en
contacto y se van retirando alicuotas a tiempos adecuados para evaluar la
cantidad disuclta. En la versién dinimica, el soporte se conecta con un motor y
se hace rotar a 555 r.p.m.

Un sistema para cl estudio de la velocidad de disolucién intrinseca de
f4rmacos es el de Wood y cols. (11). El aparato, indicado en la fig, 1.6, consiste
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en un conjunto de matriz y cufio 0 punzén como los empleados corrientemente
en la elaboracién de comprimidos. En la parte intemna inferior de la matriz se ha
grabado una espiral o hilo. Para aplicar este sistema, se introduce el fdrmaco en
la matriz y con el punzén se la comprime fuertemente mediante una prensa
hid:ﬁulic‘a El punzén se deja colocado y, mediante un dispositivo atomillado en
el cuerpo de lamatriz, se conectacon un motor. Finalmente, la matriz se Ssumerge
enel ifquldo de disolucién y s¢ hace rotar a la velocidad deseada.

e,

Fig. 1.5 Esquema de algunos métodos de disolucién.

Fig 1.6. Aparato de Wood para medir velocidad de disclucién intrinseca.
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Los métodos mas emplecados hoy dia son los que miden la velocidad de
disolucidn aparente, es decir, aquellos en los cuales el tamafio de las particulas
vadisminuyendo con el tiempo hasta su desaparicién total, lo que marcael 100%
disuelio.

Uno de los métodos que més se han empleado, basado en este principio, es
el de Levy y Hayes (112) o llamado simplemente, el método del vaso. El
método, muy simple en su concepeién, puede ser reproducido ficilmente en
cualquier laboratorio de investigacién biofarmacéutica. Este consta de un vaso
de precipitados de 400 ml, que contiene 250 ml de medio de disolucitn a 37 2.
Se introduce en el medio de la masa liquida una barra agitadora con 3 paletas de
tefldn, a una profundidad de 27 mm, la cual se hace rotar a 59 r.p.m. (fig. 1.7).
El comprimido a ensayar sc introducc cn el fluido de disolucién y luego se sacan
alicuotas del medio liquido, aintervalos regulares, para ¢l anélisis de 1a cantidad
disuelta en funcién del tiempo. Al momento de sacar una alicuota, debe
agregarse una cantidad similar de liquido fresco o bien proceder a la correccién
del volumen debido a la remocién de la muestra.
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Fig 17 Método de disolucion de Levy y Hayes

Este método ha sido empleado por numerosos investigadores en su forma
original o con modilicaciones poco importantes en ¢l volumen de liquido,
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intensidad de la agitacidn o el dispositivo mismo de agitacién.

La principal critica que se ha hecho a este método, es el de emplear vasos de
fondo plano, enlos cuales el comprimido puede quedar en posiciones diferentes,
central o periférica, lo que origina diferencias significativas en los resultados,
comotha sido sefialado por Swarbrick (105).

Métodos gue emplean condiciones “‘sink”.

Cuando una substancia se disuelve en un medio liquido cualquiera las
moléculas disueltas provocan una disminucidn del gradiente de concentracién y,
por consiguiente, la velocidad de disolucidn va disminuyendo con el tiempo.
Debido a la dependencia de la disolucién de la concentracidn del medio
disolvente, los métodos llamados “non sink” permiten obtener cinéticas que
corresponden, la mayoria de las veces, a procesos de primer orden. En los
métodos antes descritos se emplean, a menudo, grandes volumenes de liquido de
ensayo o bien se limita la disolucién de la substancia a una cantidad delerminada
de producto, por lo general 10% dc lo necesario para lograr la saturacién del
liquido de disolucién. En estas condiciones mantenemos una condicién lo mds
cercana a los métodos “non sink”.

Los denominados métodos “sink” comprenden todas aquellas técnicas que,
de una u otra manera procuran la eliminacién de la substancia disuelta desde el
medio de disolucién a medida que ésta se va disolviendo, con el fin de mantener
la concentracidn constante y a un nivel muy bajo. Los métodos “sink™ parecen
ser bastante adecuados, sobre todo si se imagina que “in vivo”, la disolucién de
fadrmacos se realiza conforme a un modelo semejantc ya que gencralmente, y
segiin las condiciones fisicoquimicas imperantes en ¢l tracto gastrointestinal, el
medicamento va siendo absorbido a medida que se disuelve desde el liquido de
disolucidn.

En uno de los primeros métodos empleados se utilizaban agentes adsorben-
tes como carbén activado y bentonita en el liquido de disolucién (113, 114).
Gibaldi y Feldman (115) emplean un método de particién y como fase de
eliminacién, un liquido orgénico que sirve de reservorio para el medicamento
disuelto. El solvente orgénico se elige en funcién del coeficiente de particién
entre ¢l medio acuoso y el liquido orgénico.

Ferrari y Khouri (116), han concebido un método que emplea la didlisis del
producto disuelto a través de una membrana de celofén.

Automatizacién de los métodos de disolucion.

Los métodos manuales de determinacidn de la velocidad de disolucidn son
largos y tediosos. Por este motivo, ]a automatizacion de los métodos es una
manera atractiva desde el punto de vista, sobre todo del rendimicnto de este tipo
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de trabajos, en especial en aquellas industrias donde ¢l volumen de produccién
a controlar es grande. Desgraciadamente, son métodos caros, que no estén al
alcance de la mayoria de nuestros laboratorios.

En general, los métodos automdticos dec disolucién pueden dividirse en tres
categorfas (117):

1) Técnicas no invasivas o “in siw”

2) Técnicas de muestreo discrelo

3) Técnicas de flujo continuo

Las técnicas no invasivas o “in situ’” hacen uso de la medida del farmaco
disuelto en ¢l mismo vasode disolucién: midenel cambio efectuado en el liquido
de disolucién mediante algiin sistema adecuado. Entre los primeros investiga-
dores en utilizar una técnica “in situ”, figuran Steinberg y cols. (118, 119),
quienes adaptaron un método de titulacién potenciométrica continua para
evaluar ladisoluciénde productos antiicidos. Mds tarde, Shah (120) emple6 una
técnica similar para medir la velocidad de disolucién de productos 4cidos o
bésicos, midiendo el punto de neutralizacién “in situ”, Otras técnicas han
utilizadomedidas de conductividad enel medio de disolucién durante el proceso,
empleando comprimidos de cloruro de sodio (121) o bien medidas polarografi-
cas para férmacos como clorodiazepéxido, trimetoprim ¢ isoniazida (122, 123).

Estas técnicas “in situ” son utiles en el caso de firmacos que no presentan
absorbancia al U.V. o cuando los excipientes de una formulacién interfieren en
la valoracién espectrofotométrica.

Las técnicas de “muestreo discreto” son métodos automdticos, no conti-
nuos, en los que se van sacando alfcuotas a ciertos intervalos para analizarlas por
técnicas adecuadas, que recurren a diluciones de la muestra, a la adicién de
reactivos o a la extraccién con solventes, seguidos de una medicidén al U.V,,
colorimétrica, fluométrica o cromatogrifica, para determinar la cantidad disuel-
ta en la solucidn. Son técnicas més complejas, que requicren de aparatos
sofisticados y que, muchas veces, no dan un perfil de disolucién adecuado.

Las técnicas de Alujo continuo emplean un sistema de bombas que extraen
el liquido de disolucién y lo hacen circular a través de un espectrofotémetro para
analizarlo cuantitativamente en forma continua. En este método cl liquido
puede, luego de ser analizado, retornar al vaso de disolucién, con lo cual el
volumen se mantiene constante,

En la actualidad estos sistemas automatizados son usados en innumerables
métodos de disolucién, incluyendo los métodos oficiales. Uno de ellos y que ha
tenido gran aceptacién por algunos investigadores, es el ideado por Shah cols.
(124), denominado método del filtro rotatorio. El equipo consta de un vaso de
doble pared, de 1,5 litros de capacidad, por donde sc hace circular liquido para
mantener la temperatura del medio de disolucién; de un canastillo de paredes
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formadas por una malla de acero inoxidable de una aberiura de 1,68 mm. donde
se coloca el producto en estudio (fig. 1.8). Este canastillo permancee fijocn una
posicién lateral y a una distancia de 2,5 ¢cm del fondo del recepticulo de
disolucién. En el centro de la masa liquida se sumerge el filtro rotatorio hasta
una distancia de 2 mm del fondo del vaso de disolucién. Este filro estd
constituido por una cabeza filtrante, cilindrica, de teflén con 20% de fibra te
vidrio,que ensu partc inferior posce una picza magnética. La porosidad del filtro
varia entre 0,2 y 3 um. El filiro puede rotar medianic un agitador magnético
externo sobre ¢l cual se monta ¢l vaso de disolucién,
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Fig. 1.8 Esquama dal equipo de disolucién Shah y colaboradores (“spin filter method”)

Para el ensayo, la muestra se coloca en el canastillo y el liquido se va
aspirando con una bomba peristiltica en forma conlinua a través del [iltro
rotatorio, pasa por un espectrofotémetro donde se registra la absorbancia de la
solucion y luego regresa al vaso de disolucién. Este sistema ha encontrado
amplia aceptacién por parte de algunos investigadores que han oblenido una
excelente correlacién entre los resultados de disolucién empleando este método
y los ensayos de absorcién “in vivo™.

El efecto de algunas variables en la disolucidn de productos farmacéuticos
utilizando métodos automdticos ha sido publicado por varios investigadores,
quicnes han estudiado, entre otros, ¢l electo del tipo de bomba impulsora del
liquido, el efecto de la velocidad del [lujo y otras variables.
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B. Métodos Oficiales

La Farmacopea de los Estados Unidos adopt6, en 1970 (USP XVIII/ NF
XIII) ¢l primer método oficial para determinar la velocidad de disolucién en
comprimidos y cdpsulas.. El método que hoy dia aparece como aparato 1 enla
dltima edicién (USP XXII/NF XVII) difiere solamente en la forma del fondo del
vaso Tespecto a aquel introducido primitivamente. En la actualidad existen
varios métodos oficiales en la USP. Sin embargo, dos son los més emplecados.

Aparato 1.- Llamado también “método del canastillo”, consiste esencial-
mente en un vaso cilindrico, de vidrio o de pléstico, de una altura de 16a 17,5
em; un didgmetro interno de 10 a 10,5 cm y una capacidad de 1.000 ml. Elfondo
de este vaso es esférico y corresponde al didmetro de una esferade 10a 10,5 cm.
Los vasos van inmersos enun bafio de agua termostatizado, de modo de obtener
en el liquido contenido en el interior de éstos una temperatura de 37°. También
puede incluirse una tapa, generalmente de material pléstico con el fin de retardar
la evaporacién del solvente.

El canastillo ¢s de acero inoxidable, con paredes y fondo de malla del mismo
material, abertura de 0,42mm (malla N%40). La USP deja la posibilidad de
emplear otros tipos de mallas con diferentes aberturas para ensayos que pueden
ser especificados en las monograffas respectivas. Patel (125), ha investigado el
emplco de otros tipos de mallas en ensayos de 4cido acetilsalicilico con
hidréxido de magnesio. Una de las criticas més comunes que sc han realizado
en el empleo del canastillo de la USP de abertura de 0,42mm, sélo, es la
obstruccién de la abertura por particulas o excipientes, lo que ocurre con ciertos
comprimidos o cépsulas. En estos casos estd abicrta la posibilidad de emplear
los canastillos con otra abertura de malla.

e
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t-, Fig. 1.9 Esquema dal aparato 1
de la USP XXIl, Mélodo del
canastillo
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La USP considera también existencia de canastillos recubiertos con una fina
pelicula de oro, para ser utilizados en trabajos con soluciones 4cidas que corroen
facilmente los canastillos de acero inoxidable. Este mismo tipo de canastilloes
conveniente en aquellos casos en que algunos constituyentes del acero (cromo,
niquel) puedan interferir en valoraciones especiales, como las fluorométricas,
o pofarogrificas. ;

El canastillo va unido, en su parte superior, a un véstago de acero inoxidable,
conectado a un motor que pucde imprimirle velocidades que fluctiian entre 25
y 200 r.p.m. En el canastillo seco se introduce la forma farmacéutica a ensayar
y luego se sumerge en el medio de disolucién hasta una profundidad tal que
quede situado a 2,5 cm del fondo del vaso. La figura 1.9 esquematiza este
método.

Aparato 2.-Llamado también “método de la paleta”, emplea ¢l mismo
equipo, a excepcién del canastillo el cual es reemplazado por una paleta de
didmetro de 74 a 75 mm y una altura de 19 mm, recubierta por un polimero
fluorocarbonado para impedir el contacto del metal con el liquido de disolucién.
La paleta va sumergidaenel liquido de disoluci6n y lasespecificaciones indican
que la parte inferior de éstas debe quedar a 2,5 cm del fondo del vaso, (fig 1.10).

i Fig. 1. 10 Esquerna del aparato 2
t_ﬂ de la USP XXIl. Mélodo de la
i paleta.

Punta de
Muesires

Segiin la USP, para realizar ¢l ensayo, debe utilizarse el medio de disolucién
especificado en la monografia respectiva del producto y llevarlo a una tempera-
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tura de 37° 10,5%. Se coloca una c4psula o comprimido en el canastillo, teniendo
cuidado de evitar la formacién de burbujas de aire en la superficie de la forma
farmacéutica y operar inmediatamente a la velocidad especificada en la mono-
graffa. En el caso de emplear ¢l método 2, 1a forma farmacéutica se agrega por
las pagedes del vaso y se deja deslizar hasta el fondo, manteniendo las paletasen
rotacién. A tiempos preestablecidos se sacauna alfcuota enuna zona intermedia
entre la superficie del lfquido de disolucién y la parte superior del canastillo o de
lapaleta y a no menos de 1 cm de la pared del vaso. A menos que se especifique
otra cosa, debe agregarse igual volumen de medio de disolucién que la muestra
retirada. Las muestras de liquido sc analizan para determinar la cantidad
disuelta. Este ensayo debe ser conducido sobre 6 comprimidos o cépsulas.

Un problema que puede presentarse al evaluar las caracterfsticas de disolu-
cién de cépsulas de gelatina, es que, debido a su baja densidad, por la inclusién
de aire en la masa de polvos, éstas pueden flotar en la superficie del liquido, lo
cual impide una buena liberacién del principio activo. La USP permite el empleo
de una espiral de acero inoxidable, donde se coloca la cépsula para impedir su
flotacién. Existen, sinembargo, una serie de otros tipos de sistemas para impedir
esta flotacién, como espirales de vidrio de formas diversas, espirales metalicas
recubiertas con pléstico, canastillos pequefios de malla de acero inoxidable, etc.
Desde luego, tales tipos de dispositivos no deben inhibir la liberacién de los
principios activos desde la forma farmacéutica, asi como tampoco deben liberar
substancias que interfieran con los métodos de valoracién. Trazas de niquel o
cromo, por ¢j. componentes del acero inoxidable pueden interferir con las
determinaciones fluorométricas, como yalo habifamos mencionado.Unaextensa
investigacidn acerca del efecto que cada uno de estos dispositivos ejerce en la
cinética de disolucién ha sido efectuada por Soltero y cols. (126).

Hastala USP XX, existi6 también un tercer método, llamado aparato 3. Este
aparato es el mismo que describe la USP para la desintegracién de comprimidos,
con algunas variantes:

a) No se emplean los discos sobre 1a forma farmacéutica.

b) El aparato se ajusta de modo que el conjunto de canastillos desciendaa 1,0
10,1 cm del fondo del vaso en su movimiento descendente.

¢) La malla de acero inoxidable del fondo del sistema se reemplaza por una
abertura de malla de 0,42 mm.

d) Otra malla de 0,42 mm se coloca sobre el conjunto de canastillo, para
impedir que la forma farmacéutica salga de los tubos en el momento del ensayo.

Este método no ha sido inclufdo en las dos ultimas ediciones de la USP,
debido a que no permite discriminar entre las difcrentes velocidades de disolu-
cién por la gran turbulencia que se origina en el liquido de disolucién en el
momento del ensayo.
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Enel suplemento 3 de la USP X XII han aparecido otros dos métodos de flujo
continuo para la determinaci6n de la velocidad de disolucién de productos de
accion prolongada, como aquel disefiado para comprimidos de aspirina, alimina
y 6xido de magnesio. El otro método csta indicado para cdpsulas de accién
prolongada de propanolol e hidroclorotiazida.

En ¢l suplemento 4 de la USP XXII aparecen tres métodos con la misma
finalidad, o sea determinar la liberacién de farmacos desde productos de accién
proldngada.

El aparato 3 actual consiste en un conjunto de vasos de vidrio calibrados
volumétricamente y un conjunto de cilindros reciprocantes de vidrio colocado
en forma vertical en los vasos. Estos tltimos van sumergidos en un bafio
termostatizado a 37° £ 0,5% Para la realizacién del ensayo, el liquido de
disolucién se coloca en los tubos y se introduce, en cada uno de ellos, una unidad
de la forma farmacéutica. A los intervalos de tiempo especificados en cada
monografia, los cilindros reciprocantes se retiran y se toma una muestra del
liquido en la zona intermedia entre la superficie y el fondo del vaso. Se valora
el principio activo en la muestra segin lo especificado en la monografia
respectiva del producto.

El aparato 4 s un método basado ¢n la columna de flujo continuo descrito
por Langenbucher (127, 128) y que corresponde al esquema de la figura 1.11.

RESERVORIO BOMBA CELDA DE RECOLECTORES

CON EL MEDIO FLUJO ¥ DE MUESTRAS
DE DISOLUCION FILTRO PARA ANALISIS

Figura 1.11 Esquema de la columna de fluje continuo,
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El aparato consiste enunreservorio para el liquido de disolucién; unabomba
para impulsar el medio lfquido a través de la columna; una columna o célulade
disolucién vertical provista de un filtro para la retencién de las particulas no
disueltas; y un bafio de agua termorregulado, para mantener la temperatura a 37°
10,5% La bomba impulsa el medio de disolucién desde la parte inferior a la
supe,rf cie de la célula a velocidad de 4, 8 6 16 ml por minuto. i

Para operar esle aparato, en la columna se colocan bolas de vidrio de
alrededor de 1 mm de didmetro y sobre esta capa se coloca el comprimido o
cépsula a ensayar. Por medio de 1a bomba se introduce el liquido de disclucién
por la parte inferior a fin de obtener un flujo continuo apropiado. El liquido,
después de pasar por la columna que contiene la forma farmacéutica se recolecta
en recepticulos apropiados para su andlisis (sistema abierto) o bien se recicla
nuevamente a través de la columna (sistema cerrado).

La USP XXII contempla dos tipos de columnas para cste ensayo, que s¢
diferencian en su tamafio,

El aparato 5 es una modificacién del aparato 2 o de paleta, descrito
anteriormente, adaptado para la determinacidn de la cesién de principios activos
desde sistemas transdérmicos.

Otros métodos oficiales.

La Farmacopea Britdnica en su dltima edicién de 1988 (BP 88), incluye los
métodos 1 y 2 de la USP XXII aunque en las pocas monografia en que aparece
el ensayo de disolucién sélo emplea el método del canastillo. Sin embargo, en
el modo de realizar este ensayo as{ como en la interpretacion de datos existen
algunas diferencia con la USP XXII. Estas diferencias son:

a) S¢ emplean 1000 ml de solucidén en todos los ensayos. En la USP este
volumen es variable segiin sea ¢l producto, aunque la mayorfa de las veces es
de 900 ml.

b) Existe una especificacion tnica de diselucién: no menos del 70% de la
cantidad declarada debe disolverse en 45 minutos.

¢) Se permite mds de una unidad (comprimido o cépsula)en cada canastillo,
por ejemplo digoxina puede emplear 6 comprimidos en cada uno, realizando
siempre 5 replicados.

d) Séloserealizael ensayo sobre 5 unidades. Siunoodosunidadescae fuera
del lfmite, se realiza ¢l cnsayo sobre otras 5 unidades y en esie caso, ninguna
unidad puede caer fuera del limite. En caso de emplear varias unidades en el
canastillo, no pueden realizarse replicados.

La Farmacopea Japonesa en su décima edicidn, incluye también los dos
métodos de disolucién, Especifica que ¢l ensayo debe realizarse sobre 6
muestras. Si uno o dos comprimidos no logran los limites de disolucién
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especificados, se repite el ensayo con 6 comprimidos adicionales. En este caso,
nomenos de 10 de los 12 comprimidos ensayados deben cumplir con el requisito
impuesto en la monografia correspondiente,

Por otra parte, la Farmacopea Europea ha recientemente introducido los
métqelos 1 y 2de la USP y ademds contempla ¢l método en columna de flujo
contifiuo.

1.5.3. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE DISOLU-
CION SEGUN LA USP XXII.

La USP indica que los resultados de disolucién deben presentarse como
porcentaje de la cantidad tedrica declarada de principio activo en la forma
farmacéutica que se disuelve en el tiempo especificado en la monografia
respectiva. Paraevaluar los resultados de disolucién, en los casos en que se toma
s6lo una muestra de liquido a un tiempo determinado, se recurre a una tabla que
reune los criterios de aceptacién. En esta tabla, que se muestra a continuacién,
Qrepresenta la cantidad de principio activo disuelto especificado enla monogra-
fia respectiva, expresada como porcentaje del contenido tedrico o declarado.

La USP estipula, para varios productos, limites a dos 0 més tiempos de
muestreo. Por ejemplo, para los comprimidos de digitoxina, se exige un minimo
disuelto de 60% a los 30 minutos y un 85% a los 60 minutos; para los
comprimidos de nitrofurantoina los limites sonde 25% a los 60 minutos y 50%
a los 60 minutos.

Tabla 1.4. Criterios de aceptacion del ensayo de disclucion de comprimides y capsulas segunla USP
XA,

Etapa N°de unidades Criterio de acaptacion
51 6 Ninguna unidad inferior a Q+5%
S2 6 El promadio de 12 unidades (51+52)

es igual o mayor que Q y ninguna uni -
dad es menor que Q-15%

S3 12 El promedio de 24 unidades (S1+52+53)
es igual o mayor que Q y na més de dos
unidades son inferiores a Q-15% y nin-
guna inferior a Q-25%
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1.5.4. CALIBRACION DE LOS EQUIPOS DE DISOLUCION USP.

El ensayo de disolucién ¢s un procedimiento analitico preciso. Un control
estricto de todas las operaciones es necesario para obtener resultados reprodu-
cibles o que concuerden con los obienidos en otros laboratorios.

Con el objeto de garantizar la reproducibilidad de los resultados, 1a USPha
intraducido comprimidos calibradores que poseen una velocidad de disolucién
estandar garantizada.

Existen dos tipos de calibradores: los desintegrables y los no desintegrables.
Los primeros son comprimidos de prednisona y los no desintegrables, de dcido
salicflico.

Para la calibracidn de los equipos, deben realizarse estudios de disolucién
empleando el Aparato 1 y el Aparato 2 a 50 y 100 r.p.m. cada uno y medir el
porcentaje disuelto en 30 minutos. Los requerimientos para declarar conforme
a un equipo, son los siguientes:

Tabla 1.5. Requerimientos da disolucién con comprimidos calibradores de la USP XXII.

Comprimidos no desintegrables

Método 1 Método 2
50 r.p.m. 13- 22% 17 - 30%
100 r.p.m. 49 - B1% 51-77%

Comprimidos desirregrabla?

Método 1 Método 2
50 r.p.m. 21 - 49% 51-77%

100 r.p.m. 49 - 81% 68 - 85%

1.5.5. VARIABLES QUE AFECTAN LOS RESULTADOS DE DISO-
LUCION

Lareproducibilidad de los resultados de disoluciénes una condiciénesencial
que debe esperarse siempre, independientemente del equipo empleado. Bajo
esta condicién podremos comparar resultados entre lote y lote de fabricacién o
con los resultados obtenidos en otro laboratorio.

Esta reproducibilidad s6lo se puede llevar a cabo cuando se tiene claramente
entendidas todas las variables que afectan al ensayo para poder controlarlas. Una
excelente publicacién al respecto ha sido realizada por el National Center for
Drug Analysis (NCDA) cn la cual se analizan algunas de estas variables (129)
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En un intento de clasificacién las variables que analizaremos son:

1. - Elmedio de disolucién
- gases disueltos
- variaciones de volumen
- pH

2. - Excentricidad de los agitadores
3. - Alincamiento de los agitadores
- dngulo
- centrado
4, - Vibracidn de los vasos
5. - Velocidad de agilacién
6. - Temperalura
7. -Punto de extraccién de las muestras
8. - Filtracién de las muestras
9. - Faclores misceldneos

1.- GASES DISUELTOS EN EL MEDIO DE DISOLUCION.

La USP especifica que el agua empleada en la preparacién de los medios de
disolucidén, debe ser desaireada. El agua que sale de los equipos de desionizacidn
o de destilacion, se sobresatura con aire. Al usar este medio a 37° durante ¢l
ensayo, el exceso de aire se desprende en forma de finas burbujas que se
depositan en las parcdes de los vasos, en la superficie de la forma farmacéutica
en estudio 0 bien, obstruyen los orificios de los canastillos, modificando las
condiciones hidrodindmicas del sistema o la difusién de los firmacos disueltos
fuera del canastillo. Estas burbujas pueden afectar la velocidad de disolucién
puesto que existirfan zonas en los comprimidos que no se humectan, por lo tanto,
se reduce la superficie libre para la disolucién. Por otra parte, el aire disuelto
puede modificar el pH del medio y el tipo de flujo.

Yaqueel efectodel gas disuelto enel medio de disolucién puede cjercer gran
efecto y por diferentes mecanismos, no se han podido definir los limites
permitidos de los gases disueltos y se ha aceptado el criterio de emplear o no el
medio desaireado.

El operador deberd primeramente, para aplicar este criterio, comprobar si la
presencia de gases disueltos no altera significativamente la velocidad de disolu-
cién del principio activo estudiado. Para ello, deben realizarse ensayos previos
con el liquido con gas o sin gas y observar si existen diferencias significativas
en los resultados,

El efecto del aire disuelto sobre el pH del agua destilada es bien conocido.
Se sabe que el agua recién destilada alcanza un pH cercano a 7. Después de una
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aireacién se acidifica alcanzando valores de pH entre 5,5 y 6,0. Por lo tanto, en
aquellos firmacos cuya curva de solubilidad depende del pH en estos rangos,
debe emplearse agua desaireada como medio de disolucién.

El aire puede ser removido por ebullicién del agua antes de su uso y dejando
enfriar enenvases bien tapados. Este método es efectivo pero es caro en términos
de energia y tiempo gastado.

Otro método adecuado es el que resefian Cox y cols. (129). El agua se coloca
enunrecepticulo conectado con otro frasco con una boquilla para spray, lo cual
proporciona una gran superficie al liquido. Al realizar un vacio cn cste frasco,
el liquido del depdsito A, pasa al B y se recolecta desaireado va que el aire es
removido por el vacio,

Existen también equipos de ultrasonido para desairear el agua, pero el costo
limita ¢l emplec de estos equipos, ademds de que se requiere de un tiempo
considerablemente largo para lograr una desaireaci6n efectiva.

Otra variable asociada con el medio de disolucién, que puede ser significa-
tivo, es la pérdida de volumen por evaporacién, provocada porunabajahumedad
ambiental, asociada con la temperatura. Mas significativa cs la pérdida de
volumen cuando se dejan los vasos de disolucién cargados con el liquido, en el
baiio termorregulado, esperando varias horas antes de comenzar el ensayo.

Variaciones importantes de volumen se pueden producir con el empleo de
cilindros graduados o probetas no calibradas. Debido a los volimenes relativa-
mente grandes a medir, estos cilindros no son muy precisos y pueden detectarse
diferencias de hasta un 5% entre uno y otro. Lo aconsejable, para impedir estas
variaciones, es utilizar estos artefactos calibrados previamente por pesada y
emplear siempre los mismos cilindros.

2.- Excentricidad de los agitadores.

La USP establece que los vistagos de los agitadores deben rotar suavemente,
sinexcentricidad. Estarotacién no debe desviarse mas de 2 mm del eje del vaso.
El grado de excentricidad afecta més significativamente al método de la paleta
que al método del canastillo.

Se ha comprobado, al trabajar con los calibradores oficiales de la USP, que
una excentricidad entre 2 y 5 mm afecta la velocidad de disolucién en rangos que
van entre -8% y + 4%.

Los véstagos de los canastillos, asf como el de las paletas de los equipos
deben ser tratados y guardados como un instrumento delicado. Se aconseja
guardar la paletas colgadas entre tarugos de madera para que éstos mantengan
su linealidad y su recubrimiento de polifluorcarbono.
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3.- Alineamiento de los agitadores.

3.1. Verticalidad de los vastagos.

Los véstagos deben formar un dngulo recto con la superficie del liquido de
disolacién. La USP estipula que la desviacién mdxima del eje central no debe
ser superior a 1,5% El control puede realizarse con un equipo especial, o
simplemente con una escuadra apoyada en la tapa plana que cubre los vasos,
siempre que se verifique previamente la horizontalidad del vaso mediante un
nivel de burbuja de agua. Angulos superiores a 1,5° pueden aumentar la
velocidad dedisoluciénentre 2%y 25% desu valorreal (130). Takker y cols.
(131), han encontrado que la velocidad de disolucién de comprimidos calibra-
dores de prednisona, presentaban una disminucién de un 30% en la velocidad de
disolucién cuandoel &ngulo de los vistagos erade 7°. Igualmente, Cox y Furman
(130) han sefialado que, al emplear ¢l método de la paleta, el alineamiento de ésla
es critico para obtener resultados reproducibles.

3.2. Centrado.

La USPindica al respecto, que los véstagos de los agitadores no deben variar
més alld de 2 mm con respecto al eje del vaso de disolucién. Sinembargo, existe
evidencia experimental que una falla en el centrado no es tan desastroso como
la falta de alineamiento (132). Como existen variaciones en los didmetros
externos de los vasos de vidrio para disolucién, el centrado de ellos deben
realizarse en forma individual en los equipos de 6 vasos. Prasad ycols. (133) ha
reportado variaciones significativamente grandes en los resultados de disolu-
cién,empleando los dos tipos de calibradores USP en los estados de perturbacién
(centrado y alineamiento),

4.- Vibracién de los vasos.

Esuna variable comiin introducida en el sistema de disolucién. La vibracién
puede cambiar el tipo de flujo del liquido y de introducir energfa no deseada al
sistema dindmico. Ambos efectos pueden alterar significativamente la veloci-
dad de disolucidn.

El efecto de la vibracién fue investigado por Beyer y Smith (132), quienes
encontraron un aumento de 6 veces en la velocidad de disolucién de comprimi-
dos de tolbutamida cuando la vibracién del vaso aumentaba de 0.05 mils a 0,8
mils (1 mils = una centésima de pulgada).

Ningiin sistema est4 libre de vibracidn. El objetivo principal es el de reducir
este pardmetro a un nivel tal que no introduzca variaciones significativa en los
resultados. La prictica ha demostrado que niveles de 0,05 a 0,1 mils son limites
aceptables para un equipo de disolucidn.
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Las fuentes de vibracién la constituyen la cercania de equipos eléctricos,
maquinarias, motores e incluso el sisicma de agitacién del bafio de agua donde
s¢ sumergen los vasos de disolucién. Por lo tanto, la ubicacién del equipo, en
relacién al resto del instrumental de un laboratorio farmacéutico, es muy
importante. i

El mejor método para evitar vibraciones externas, es ¢l de montar el equipo
sobre'una mesa aislada y empotrada al piso, al estilo de las mesas para balanzas
analiticas delicadas. Un aislamiento satisfactorio de las vibraciones externas ,
lo constituyen ldminas de poliuretano, sobre las cuales se montan los equipos.

Cualquier equipo de laboratorio que pueda contribuir a la vibracién, debe ser
controlado. Eslo incluye las campanas para gases, aire acondicionado, ventila-
dores, méquinas de comprimir, centrifugas y equipos similares. La fuente mis
comiin de vibracién la constituye el agitador del bafio de agua. Si existe la
necesidad de montar un equipo con un calefactor con circulacién de agua, éste
no debe ser montado en la pared del bafio. Una completa separacién del equipo
de circulacién de agua es emplear una bomba alejada dcl bafo. Sin embargo, la
turbulencia introducida por la circulacidn forzada puede provocar vibraciones.

Un método adecuado es el introducido en los equipos de Hanson Research
Corp., que consiste en la circulacion del agua por conveccién térmica o con
ayuda de burbujas de aire.

5.- Velocidad de agitacién,

La velocidad de rotacion de la paleta o canastillo estd establecida en las
respectivas monografias de la USP. Lamayor{ade éstasespecifican velocidades
de rotacién de 50 a 100 r.p.m. En términos generales, una rotacién a 50 r.p.m.
de la paleta, es equivalente a 100 r.p.m. del canastillo.

Cartensen y cols. (133, 136), han determinado quc la agitacién en el método
del canastillo no asegura la homogeneidad del liquido y que la velocidad de
disolucién es lineal respecto a la velocidad de agitacién. Sin embargo, a altas
velocidades, esta linealidad se pierde y es, mds bien,parabélica.

Se recomienda que la velocidad de agitacién no exceda de un limite de +4%
con el fin de asegurar la uniformidad dc los resultados.

6.- Temperatura.

Todas las Farmacopeas y métodos de disolucién son coincidentes en que el
ensayo debe serrealizado a 37%. La USP XXII indica quc esta temperatura puede
fluctuar £0,5%, lo cual es considerado como excesiva por algunos investigadores,
siendo el 6ptimo de sélo 0,1° ya que es un pardmetro f4cil de controlar. Sin
embargo, la ubicacién de los equipos es de fundamental importancia para la
buena homogenidad de la temperatura del liquido de disolucidn.
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Hanson (130) relata la siguicnte experiencia: en cierta ocasién fue consul-
tado por el Director de un gran laboratorio farmacéutico, acercade las diferencias
encontradas entre 2 equipos de disolucién. Controladas todas las variables, aiin
persistia la diferencia. Sugiri6 entonces, intercambiar de lugar 1os equipos y se
encontré ahora los resultados invertidos. Uno de los equipos estaba frente a una
ventana y el otro contra una pared. Como era invierno, la ventana frfa
influénciaba la capacidad del bafio de agua para mantener una temperatura
constante durante los ensayos. El problema fue resuelto cubriendo la ventana
con aislante. De este modo, la diferencia entre los dos equipos llego a ser
insignificante.

De esta experiencia se concluye que la temperatura debe ser cuidadosamente
controlada, no sélo al inicio del trabajo sino que durante todo el proceso y con
termémetros certificados.

Una consideracién importante es que los vasos pldsticos tienen un coeficien-
te de transferencia térmica alrededor de 3,5 veces menor que los de vidrio, lo cual
obliga a llevar 1a temperatura del bafio de agua a 38 6 392, Por este mismo motivo,
nunca deben emplearse conjuntamente en un ensayo, vasos de vidrio y de
pléstico.

7.- Punto de extraccién de la muestra.

La USP, como ya lo habiamos mencionado, estipula el punto exacto donde
debe ser extrafda lamuestra de l{quido de disolucién para su andlisis, siendo éste
el punto intermedio entre la superficie del liquido contenido en cada vaso y el
borde superior de la paleta o del canastillo y a no menos de 1 cm de la pared del
vaso.

Savage y Wells (137) han estudiado, entre otras variables, la influencia del
punto de toma de la muestra y han encontrado que, efectivamente, los resultados
pueden ser diferentes estadisticamente cuando la muestra se toma en puntos
alejados de los sefialados por la USP,

8.- Vasos de disolucién.

Dos tipos de vasos son aceptados por la USP: de vidrio y de pldstico. La
manera de obtencién:de los vasos de vidrio, por moldeado manual de la parte
externa, origina una parte interna del fondo que muchas veces se aleja de la forma
esférica o incluye rugosidades, lo cual altera el tipo de flujo o las condiciones hi-
drodindmicas en los distintos vasos. Esto no sucede con los vasos de pléstico,
que son moldeados en méquinas que le proporcionan una forma absolutamente
pareja. Cox y cols. (138,139) han encontrado diferencias significativas en la
disolucién de prednisona al emplear diferentes vasos de vidrio con el método de
la paleta. Esta irregularidad en los resultados no se encontr6 con los vasos de
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pléstico, por lo que estos autores recomiendan ¢l empleo de éstos, siempre que
losprincipios activos no sean adsorbidos por el pldstico o que éste no sea atacado
por el liguido de disolucién. Se ha informado que la nitroglicerina y la digoxina,
entre otros firmacos, se adsorben sobre las paredes del pléstico e incluso sobre
el vidrio (129). Segiin nuestra experiencia, lo mismo ocurre con la amiodarona.
Recordemos ademéds que ¢l material pldstico de estos vasos es soluble en
cloroformo.

9.- Filtracién.

La USP XXII sefiala ¢n las monografias que las’ alicuotas extraidas, antes de
su anilisis deben ser filtradas por un “filtro adecuado™.

Nuestra experiencia nos sefiala que esta indicacién tienc gran importancia si
se quieren cvitar resultados erréneos a causa de los mijltiples problemas que
pueden originarse con esta operacién, aparentemente tan simple.

Para la filtracién de las muestras de liquido extraido, se suelen emplear los
mads variados tipos de filtros: de papel de distintas categorfas, filtros de acctato
de celulosa, de polipropileno, etc. Escorriente que estos tipos de filtros adsorban
principios activos o liberen substancias que tienen algin grado, a veces impor-
tante, de absorbancia al ultraviolcta en los métodas espectrofotométricos.

Tabla 1.6. Influencia del medio de fillracién sobre la adsorcién de codergocrina mesilato.

Tipo de filtro N Porcentaje adsorbido Rango (%)
Paolipropilenc 21 30,03 7.8-439
W-542 6 60,76 5192 -68.16
W - 540 8 47,9 45,73 - 53,42
W - 541 ] 31,26 23,50 - 35,04
Millipora HAWP 8 2,86 2,04 - 4,40

N = numero de filtros usados
W = papel Whatman

De nuestros trabajos hemos podido comprobar que los alcaloides son muy
susceptibles de adsorbersc cn los filiros y tuberias de los equipos autométicos o
semiautomnéticos de disolucién, Por ejemplo, ¢l ergoloid mesilato, filtrado por
diferentes medios filtrantes, fue objeto de una investigacién en nuestro labora-
torio a causa de la obtencién de resultados errdticos. Se emplearon filtros de
polipropileno, suministrados con los equipos de la firma Hanson Research
Corp., papeles filtrantes Whatman y filtros Millipore HAWP. Como puede
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observarse en la tabla 1.6 los [iltros adsorben una apreciable cantidad de cste
alcaloide, a excepcidn del filtro Millipore, en el cual la cantidad adsorbida puede
ser considerada muy baja y pucde estar dentro del porcentaje de error del método
(fluorométrico) empleado en la valoracidn del alcaloide.

Otro problema en la filtracién es la liberacion de substancias solubles por
parte’de los papeles filtro, que provocan una apreciable absorbancia al ultravio-
leta. En la figura 1.12 podemos observar los difcrentes espectros de absorcién
obtenidos con soluciones clorhidricas de una solucién esténdar de diazepam,
filtrado por 4 papeles diferentes, todos de calidad analilica cuantitativa.

(D FILTROS
.55 &02h
2, Ederol 15
3 Whatman 5406
& Millipare HAWP
S Estdndar

nm

Fig. 1.12 Espectro de absorcién ultraviclela de una solucidn estandar de diazepam en medio
clorhidrico.

El espectro obtenido con Ja solucidn estandar sin filtrar es el sefialado con la
letra 5. A 284 nm, longitud de onda a la cual debe determinarse la absorbancia
del diazepam, segiin el ensayo de disolucidn para este producto de acuerdo a la
USP XXII, sélo la solucién filtrada por filtro Millipore presenta la misma
absorbancia que la solucién estdndar sin filtrar,

La figura 1.13 muestra los espectros de absorcién obtenidos al filtrar HCI1
0,1N por diferentes medios filtrantes.

Al observar estos resultados, se puede concluir que la filtracidn previa auna
determinacidn espectrofotométrica directa, reviste enorme importancia. Por lo
tanto, deber4 escogerse el medio de filtracién mds adecuado para cada principio
activo en particular,
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Fig. 1.13 Espectro de absorcién al ultravicleta de HCI 0,1 N por diferentes medios filrantas.

10.- Factores misceldneos.

10.1. Como hiciéramos mencién en el punto anterior, las tuberfas de los
equipos autométicos o semiautomdticos pueden originar problemas de adsor-
cién de principios activos. Esto lo hemos comprobado también al realizar
estudios de disolucién con la codergocrina mesilato y la amiodarona, entre otros
principios activos. En este caso, deberé tenerse en cuenta este factor y operar
manualmente o emplear tuberias de teflén, que son menos susceptibles de
adsorber farmacos.

10.2. Savage y Wells (137), han estudiado el efecto del tamaiio de la sonda
conlacual se extrae lamuestra enlos equipos autométicos, ademds de 1a posicién
de éstas dentro del vaso de disolucién, Para ello emplearon sondas de vidrio de
1,5 mm de didmetro con un sistema de filtracién en la punta, de 8,0 y 7,2 mm de
didmetro, y el tubo capilar sin filtro. Al emplear el método de disolucién de la
paleta y comprimidos de prednisona, estos autores han encontrado que los filtros
grandes causan cambios hidrodinimicos, haciendo variar significativamente los
resultados, lo cual no sucede con el tubo capilar ni cuando se extraen las muestras
en forma manual. Recordemos que cn los equipos autométicos, la sonda
permanece sumergida durante todo el ensayo. Estos cambios hidrodindmicos se
traducen en una mayor velocidad de disolucién. Por este motivo, se recomienda
el empleo de filtros lo més pequefio posible en los equipos autométicos.
Asimismo se comprueba que la posicién de las sondas dentro del vaso, produce
cambios significativos en los resultados de disolucién.

10.3. Otro factor digno de ser tomado en cuenta, es el efecto de 1a luz sobre
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ciertos principios activos. Esto es particularmente importante en el nifedipino,
el cual es degradado con la luz. Enestos casos particulares ¢s conveniente cubrir
los equipos con papel negro a fin de evitar ¢l efecto luminico sobre el principio
activo. i

Efcctos de degradacién hidrolitica durante ¢l ensayo de disolucién lambién
han sido obscrvados en olros principios aclivos.

Como conclusion de esta revisién acerca de los factores que pueden afectar
lacinética de disolucién, podemos enlatizar que ¢l ensayo deberd conducirse con
la mayor delicadeza, tcniendo el cuidado de verificar cada uno de los pasos a
realizar en los estudios, A mancra de ayuda a los operadores, damos a
continuacién una gufa a seguir para lograr un buen éxito en los estudios de
disolucion.

1.5.6. GUIA PARA PROCEDER A LOS ENSAYOS DE DISOLU-
CION.

TRABAJOS PRELIMINARES

- desaireacién del agua para la preparacién del medio de disolucién
- calibracién de la probeta para medir el medio

- preparacién del medio de disolucion

- seleccionar el sistema filtrante més adecuado

PROCEDIMIENTO PARA EL METODO 1 (CANASTILLO)

. INSPECCION DEL APARATO
Inspeccione la limpieza del canastillo, vdstago y vaso.
Seleccione la velocidad a emplear. La tolerancia es de + 5% ¢ 2 r.p.m.
Mida la temperatura del bafio : 372 £ 0,5%.
Inspeccione si los canastillos tienen defectos (deformaciones, desgaste,
clc.).
Inspeccione que los védstagos estén alineados.
Nivele el equipo con nivel de burbuja.

7. Coloque los vasos en la posicidn correspondiente, centre bien los vasos
con respecto a la verticalidad de los vdstagos.

8. Coloquecadacanastillo a2,5 cmdel fondo del vaso. Ulilice elinstrumen-
to adecuado para este objeto. Marque cada vistago y vuélvalo a la
posicién superior.

9. Asegiirese que la vibracién del sistema de circulacién no afecte al vaso.

Pon-=>

o
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. COMIENZO DEL ENSAYO

Medir la temperatura del medio de disolucién en cada vaso.
Introduzca las cdpsulas o los comprimidos en los canastillos secos,
I‘_nLroduzca los canastillos hasta el punto exacto, a 2,5 cm del fondo del
vaso.

Haga girar el motor dentro de los 5 a 10 segundos de 1a inmersidn de los
canastillos.

. UBICACION DE LOS COMPRIMIDOS

Examine la posicién de cada comprimido en el canastillo.

. Rechace, para los resultados, aquellos comprimidos que estén suspendi-

dos o rodeados de burbujas de aire.

. TOMA DE LA ALICUOTA

Siempre con ¢l motor funcionando, tome la alicuota en ¢l punto
intermedio entre la superficic del medio de disolucién y el borde inferior
del canastillo y a no menos de 1 cm de la pared del vaso.

Tome una alicuota de cada vaso ( en caso de usar ¢l equipo para 6 vasos).
Filtre las alicuotas (en caso de que la extraccion de [a muestra no se haya
realizado por intermedio de un filtro).

Si es necesario (en caso de continuar con tomas de alfcuotas adicionales
a liempos posteriores), agregue igual volumen de medio de disolucién
fresco que el retirado en la alicuota, precalentado a 37%.

Determine la cantidad de principio activo disuelto por algin método
apropiado.

PROCEDIMIENTO PARA EL METODO 2 (PALETA)

W

© = owm

. OPERACIONES PRELIMINARES.
. Inspeccione la limpieza de las paletas, vistagos y vasos.

Seleccione la velocidad de agitacién y controle igual que para el método
1.

Controle la temperatura del bafio.

Inspeccione la lincalidad de los véstagos de las paletas (no deben tener
balanceo al rotar).

Nivele el equipo con un nivel de burbuja.

Asegiirese que los véstagos queden centrados perfectamente.

Coloque los vasos en el equipo y nivélelos.

Asegiirese que la vibracién del sistema de circulacién no afecte al vaso.
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B. COMIENZO DEL ENSAYO

1. Mida la temperatura del medio en cada vaso: 37¢ t 0,5¢

2. Introduzca las paletas en el medio de disolucién de modo que queden a
2,5 cm del fondo del vaso. Use el instrumento apropiado para esta
maniobra.

3., Haga girar el motor y enganche todos los vastagos.

4." Introduzca la céipsula o comprimido en los vasos correspondientes porel

. borde de las paredes del vaso.

C. TOMA DE LAS ALICUOTAS.

1. Siempre con las paletas girando, tome las alfcuotas de cada vaso en el
punto intermedio entre la superficie del medio de disolucién y el borde
de la paleta y a no menos de 1 cm de la pared del vaso.

2. Tome las alfcuotas con los mismos intervalos de tiempo con que se
agregaron las formas farmacéuticas a cada vaso.

3. Si el método lo requiere, restituya el mismo volumen de medio de
disolucidén que el retirado en la alicuota.

4, Filtre las soluciones.

5. Determine la cantidad de principio activo disuelto de acuerdo a un
método adecuado.

Una préctica iitil es observar los comprimidos o cdpsulas durante el proceso
de disolucién y anotar su comportamiento en ¢l protocolo del ensayo. Por
ejemplo, verificar la posicién del producto dentro del vaso o canastillo, si ha
existido desintegracion total o parcial, si existen obsturaciones de la malla por
el producto desintegrado, burbujas de aire, ctc.

1.5.7. PERFILES DE DISOLUCION.

Ya nos hemos referido a la interpretacién de los datos de disolucién de las
farmacopeas, tendiente a establecer limites minimos de porcentaje disuelto
desde una forma farmacéutica que puedan asegurar una disponibilidad fisiol6-
gica en el ser humano.

Sin embargo, con los ensayos de farmacopea sélo se obtiene, la mayoria de
las veces unsélo valor de cantidad o porcentaje disuelto aundeterminado ticmpo
sin que sea posible obtener otros datos que, en los estudios de formulacién,
pueden ser muy valiosos. Las condiciones empleadas en los ensayos de disolu-
¢ién, segin sea la técnica ecmpleada, originan cinélicas diferentes. Es por este
motivo que muchas veces es itil establecer el perfil de disolucién de una forma
farmacéutica especialmente durante las etapas de desarrollo de las formulacio-
nes, ¢l que nos permite realizar comparaciones més valederas o formular
preparados que vayan cumpliendo etapas de liberacién del principio activo de
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acuerdo a un plan bien definido, como sucede con los productos de liberacién
programada o prolongada.

Un perfil de disolucién posee varias ventajas, ya que nos permite determinar
una serie de datos, como los indicados a continuacién:

1. el orden cinético del proceso

2* 1a constante de velocidad del proceso

3. el tiempo necesario para que se disuelva un determinado porcentaje ch
farmaco, g (Logs tog» ©1C)

4, detectar y cuantificar tiempos de latencia.

5. detectar cambios cinéticos durante ¢l proceso de: disolucién.,

DISOLUCION QUE IMPLICA UNA CINETICA DE ORDEN CERO

Este orden cinélico puede observarse en los casos en que se procura disolver
una pequeila cantidad de producto sélido en un gran volumen de disolvente. En
unsistema asf,la cantidad del sélido es tan pequefia con relacién al volumen total
del liquido, que la concentracién del firmaco disuelto no influye, pricticamente,
en el proceso cinético y la reaccién puede considerarse como de seudo orden
cero. En estos casos, la velocidad de disolucién es independiente de la concen-
tracién del fArmaco disuelto y puede presentarse cuando la cantidad disuelta no
excede de un 10% de la solubilidad del producto en el disolvente (C<0,1 C).
También es posible observar este tipo de cinética en productos que se disuelven
muy lentamente y en los cuales, si bien el orden total corresponde a un proceso
de primer orden, la parte inicial de la curva de disolucién corresponde a una
cinética de seudo orden cero.

Si nos basamos en el esquema:

k,
A—Q

En ¢l cual A representa la cantidad de substancia agregada inicialmente al
sistema solvente, Q la cantidad de ésta en solucién y k_la constante de velocidad
de disolucién de orden cero, la variacién de Q en funcién del tiempo queda
definida por la ecuacidn:

1.31
=k, [1.31]

la cual por integracién entre tiempo cero y t da:

Q =kt (1.31)
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ecuacién en la que Q, es la cantidad de firmaco disuelto en un tiempo 1.

Conforme a esta expresién, la velocidad con que el sélido se disuclve en el
disolvente es constante con el tiempo ¢ independiente de la concentracién del
soluto. Luego, al representar la cantidad que se va disolviendo a diferentes
tiempos ( Q,) en funcién del tiempo, se obtiene un gréfico con una recta cuya
pcndircme o inclinacién es la constante de velocidad del proceso, como se indica
en la figura 1.14.

Y. disuelto
o

Fig. 1.14 Cantidad disueita en funcidn del tiempo en una cindlica de orden cero.

En este modelo, la cantidad total de farmaco disuelto a tiempo infinito es Q
y corresponde, tedricamente, a la cantidad A agregada inicialmente al medio de
disolucidn. Sin embargo no siempre Q_es igual a A, ya que cuando se trata de
una forma farmacéutica pueden ocurrir principalmente dos casos:

a) el principio activo no s cedido completamente a la solucién por existir un
cierto grado de relencidén por parte de los excipienies; y b) si bien se conoce la
cantidad tedrica que lleva la forma farmacéutica, ésta en la préctica puede
experimentar variaciones propias de la manufactura o de las maquinarias
procesadoras u otras variable como excesos permitidos agregados a la formula-
cién para compensar posibles pérdidas. A pesar de que estas fluctuaciones
suelen ser de escasa importancia, en la expresién de los resultados pueden ser
importantes, sobre todo si se quiere determinar con precision los pardmetros de
disolucién. Conviene tener en cuenta esta consideracién en la otra manera de
expresar los resultados de disolucién, que deriva, justamente, del conocimiento
de la cantidad agregada inicialmentc o de la cantidad disuelta a tiempo infinito.
En este caso, la variacién de A respecto al tiempo y la ecuacién integrada son
respectivamente:
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dA o (1.33)
de k

o)
Al= Kyt (1.34)

donde A es la cantidad de s6lido que queda sin disolverse a tiempo t. Esta
cantidad puede expresarse como porcentaje no disuelto y ser representada en
funcién del tiempo, con lo cual, de la pendiente negativa se obtiene cl valor de
1a constante de velocidad de disolucién de orden cero.

Si se considera que Q_ es la cantidad de sélido disuelto a tiempo infinito,
entonces:

A=Q,
A1=Q-'Ql
Por lo que:

Q.- Q =kt (1.35]

Luego, un gréifico de Q_ - Q, en funcién del tiempo, da una recta cuya
inclinacién corresponde a - k;,

En los estudios de cinética de disolucidn de formas farmacéuticas sélidas se
plantea con mucha frecuencia el problema de que el principio activo inclufdo en
ellas no se disuelve tatalmente en el medio de disolucidn. Esto sucede especial-
mente cuando se estudia la velocidad de disolucién de férmacos en formas
farmacéuticas, como comprimidos o cépsulas, donde, por razones obvias, no es
posible fraccionar dicha forma. Una manera de salvar este inconveniente es
tomando como Q_ la cantidad médxima del formaco que es capaz de disolverse
en el liquido de disolucién, determinando previamente la solubilidad de aquel
en este medio y a la temperatura del experimento. Esta manera de proceder no
es de aceptaci6n de algunos investigadores ya que, con el objeto de mantener las
condiciones “sink” del ensayo, se considera que no més del 20% del formaco
deberia ser disuelto en el medio liquido.

Lamanera mis corriente es expresar los resultados de disolucién consideran-
do el tiempo necesario para que se disuelva un cierto porcentaje del sélido,
gencralmente un 50 % de éste (L, ). En una cinética de orden cero, el tg, de
disoluci6n estd relacionado con la constante de velocidad de disolucién por la
expresi6n siguiente:
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A 1.36
l,n“:l —2-—k~; [ ]

Gibaldi y Feldman (115), han establecido que bajo condiciones “sink”, por
extracgién continua de la porcién disuelta mediante una fase orgénica, la
disolucién sigue también una cinética de orden cero. Estas condiciones serfs_ﬁ
semejantes a las observadas”in vivo™ donde, luego de la administracién de un
farmaco, éste se va absorbiendo a medida que se disuelve en el tracto gastroin-
testinal. La velocidad de aparicién del formaco en la fase acuosa puede expre-
sarse por la ecuacién:

dQ [1.37)
C R s

donde k; es la constante de velocidad de traspaso del firmaco desde la fase
acuosa hacia la fase orgénica del sistema.
La integraci6n de la ecuacién [1.37] conduce a:

Para tiempo infinito, 1a expresién se reduce a:
= —E‘i = constante [1.39]

De manera que mientras més ripida es la velocidad de traspaso hacia la fase
orgénica, menor es el periodo para lograr el estado de equilibrio. Por ejemplo,
si Q es constante, dQ/dt=0.

DISOLUCION QUE SIGUE UNA CINETICA DE PRIMER ORDEN

Este tipo de cinética es probablemente la més frecuente en los métodos
llamados “non sink”, En estos métodos, a medida que la cantidad de frmaco al
estado sélido va disminuyendo, la solucidn se va enriqueciendo con el soluto.
Este mismo hecho crea, al ir aumentando la concentracién de la solucién, las
condiciones para que el proceso aparezca como de primer orden , en el cual la
velocidad de disolucién es funcién de la concentracién del firmaco disuelto.

Si nos basamos en el esquema siguiente:

kd.
A >Q
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enque A es el fArmaco agregado al medio de disolucién o la cantidad de farmaco
incluido en la forma farmacéutica en estudio; Q es la cantidad del firmaco que
aparcce cn el liquido de disolucién cn forma disuelta, y k, la constante de
velocidad de disolucién de primer orden. Podemos establecer que 1a disminucién
de A, en funcién del tiempo puede expresarse por la siguiente ecuacién
diferéncial:

dA _ [1.40]

e k,A

Si se inlegra esta ecuacién entre los limites de tiempo cero y t, se obtiene:
A=A, et [1.41]

donde A es la cantidad de fArmaco no disuclto a ticmpo ty A, es la cantidad de
fdrmaco agregado inicialmente.

Si se considera que la cantidad de fdrmaco agregado inicialmente, A es igual
a la cantidad de farmaco en solucién luego de un tiempo infinito, tendremos que

A, = Q_ por lo tanto:
At = Q“ gkat [1.42]

Como la cantidad de fdrmaco que pasa cn solucidn a tiempo t seria Q,, la
cantidad de éste que va quedando sin disolverse a este mismo tiempo es:

Al= Qn = Ql. “43]

Si se reemplaza este valor en la ccuacidn (1.42) se obtiene:

Q.-Q=Q.c [1.44)
Reordenando:

Q.-Q =t [1.45]
Por lo tanto:

[1.46)

1- —LQ =gkt
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Expresada esta ecuacion en forma logaritmica:

il g) ;;%%j (147)

1
Lu{‘,go » al construir un gréfico que relacione el logaritmo de 1 - Q/Q_con €l
tiempo, se obtiene una recta con pendiente igual a - k /2,303, de la cual podemos
caracterizar la constante de velocidad de disolucién de primer orden, k,.
Para presentar los resultados de disolucién de manera grifica, se relaciona cl
porcentaje del farmaco no disuelto y ¢l tiempo; ya que:

Porcentaje no disuelto = (1 - %‘) x 100

como lo indica la figura 1.15

(=]

a -k

- "I'_,.—.—.g'.—

i 2,303

=]

2

-

L=

=

b

4 N\
tiempo

Fig. 1.15 Grafico de logaritmo del porcentaje no disuello versus liempo

Cuando se trata de comprimidos farmacéuticos, la disolucién suele comen-
zar de inmediato cuando el comprimido se pone en contacto con el liquido. Sin
embargo, a menudo los puntos correspondientes a los tiempos iniciales no
resultan ser lineales debido a la desintegracidn retardada de algunos comprimi-
dos. Esta situacién se presenta generalmente en cdpsulas y grageas, en las cuales
la disoluci6n del principio activo comienza después de disolverse su cubierta
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gelatinosa o azucarada. En consecuencia, se obtienen perfiles de disolucidn
como los indicados en las figuras 1.16 y 1.17.

Y disuvelto

Fig. 1.16 Grafico del porcentaje de fdrmaco disusito en funcién del tismpo en una forma farmacéulica
sélida que presenta tlempo de latencia.
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Fig. 1.17 Grafico del log del % no disuslto de farmaceo enfuncién del tisempo en una forma larmacéulica
que pleéanta tiempo de latencia.

En estas figuras, (, s el tiempo de latencia o de induccién, que representa el
tiempo necesario para que la forma farmacéutica comience a ceder su principio
activo. Luego, la ecuacién que describe la cinética de disolucién de productos
que presentan un tiempo de latencia es:
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15 o e (1.48]

Una manera prictica de obtener el valor de t, consistiria en extrapolar larecta
exponencial hacia el eje de la canudad no disuclta y determinar el t_ por
mterpblaudn en cl eje de la abeisa, como lo indica la figura 1.17.

El tiempo de latencia puede obtenerse también a base de cdlculo, si se conoce
el valor de la pendiente o inclinacién de 1a recta exponencial (m) y el intercepto
cn el eje de las ordenadas (n) y aplicando la expresién siguiente:

log n - log 100 [1.49]
=

Otra forma de expresar los resultados de disolucidn, Lal como se ha sefialado
anteriormente, consiste en usar ¢l tiempo necesario para que un determinado
porcentaje del formaco contenido en la forma farmacéutica se disuelva, por
ejemplo el 20, 50, 90% eic (L, Ly Log): Para hacer este célculo, podemos
recurrir al valor de la constante de velocidad de disolucidn de primer orden y
aplicar las relaciones indicadas en la tabla siguiente:

Tabla 1.7 Relacién entre el t, v la constante de velocidad de diselucion

t% ralacidn t% relacidén
o 0105 g 09
kd kd
20 0,233 70 1,204
kﬂ kr.l
o 037 gy 160
kd ku
40 051! 90 2.?03
kd Kd
so; 2B
kd
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Wagner (140) dedujouna expresién para los comprimidos que se desintegran
previamente en el medio de diselucién, teniendo presente que, a tiempo inicial,
la superficie de ataque por el liquido serfa pricticamente despreciable en
comparacién con la presentada por ¢l producto desintegrado. De esta forma, la
superficie aumenta con el tiempo, llega a un méximo y luego disminuye
progresivamente hasta S = 0 a tiempo infinito.

Si se considera la ecuacién de Noyes y Whitney, en condiciones “sink”,
C‘:ﬁ'Cs, por lo cual puede expresarse como:

4ac _ KSC, (1.50]
dt

Al integrar esta ecuaci6n entre los limites t=0 y =T, se obtiene:
T
C=KC, _LS(!) dt [1.51]
donde laintegral representa la superficie acumulativa que ha quedado disponible

para la disolucién desde el tiempo inicial hasta el tiempo T. Por analogia, a
tiempo infinito se oblicne:

c.=xc, [swa [1.52]
de donde:

%disveio_ C o [iswa [1.53]

atiempot C_ _[:S W dt

Una forma semejante de expresar los resultados ha sido empleada por Khan
y Rhodes (141, 142) quienes han formulado ¢l concepto de “eficienciz de la
disolucién”, que definen como el porcentaje del 4rea de un rectdngulo descrito
por el 100 % disuelto y el tiempo, como se indica en las figuras de la p4gina
siguiente.

La eficiencia de la disolucién (ED) estd definida por la ecuacién siguiente:

ED= iy 100
T Yyl *

[1.54]

De este modo, es posible comparar diferentes formulaciones a condicion de
que esta comparacidn searealizada a los mismos tiempos. Porejemplo, el indice
ED30indicarfa que todas las comparaciones hansido efectuadas a los 30 minutos
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en una formulacidn y sélo pueden ser comparadas con el ED30 de otras
formulaciones.

fioo 100 —
Y ¥
= o
= e
o -
= E!
L[] wn
= =
B S
tiempo to tiempo

Fig. 1.18 Eficiencia de la disolucian

Al comparar cépsulas, donde generalmente existe un ticmpo de latencia (1)
pueden emplearse dos criterios: uno que incluya este ticmpo y otro que no lo
incluya. Se toman entonces, como puntos de referencia los rectngulos de ( Y100
-0-t)o(y, -t -t"), respectivamente.

El concepto de Eficiencia de la Disolucién tiene ciertas ventajas. La primera
es que la suma de los datos de liberacién del principio activo permite una facil
comparacién entre varias formulaciones. La segunda ventaja, y probablemente
la més importante, es que puede ser relacionada con los datos “in vivo”, Sise
supone que cl grado de absorcidn de un farmaco “in vive” es proporcional a la
concentracién del firmaco en la solucidn y ¢l tiempo que esta solucién estd en
contacto con la regién del tracto gastrointestinal donde se produce la absorcién,
se pucdc ver que la Eficiencia de la Disolucién se describe como una funcién dc
estas dos variables.

DISOLUCION QUE SIGUE UNA CINETICA DE SEGUNDO ORDEN.

Las condiciones en que se aplican los métodos de disolucién pueden hacer
variar las caraclerislicas cinélicas del proceso. Por cjemplo, si sc emplea una
cantidad de liquido de disolucidn relatlivamente pequeiia, la justa para disolver
la cantidad de sélido presenle, nos encontrames ante un caso cn ¢l cual C =A .
Como hemos indicado antcs, C, representa la solubilidad total del sélido en el
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solvente empleado y A, es la cantidad de éste agregado al medio de disoluci6n.

En estas mismas condiciones, la velocidad de pérdida del firmaco desde la
forma puede expresarse mediante una meodificacién de la ley de Noyes y
Whitney:

A -xc,-0a 4]

Suponiendo que la disolucién en condiciones “sink” es de primer orden, esta
ecuacidn se reduce a:

dA _C)A = KA [1.56]
dt L

Tendriamos entonces que:

A=A, et [1.57]

Sin embargo, bajo las condiciones “non sink” de este ejemplo, la ecuacién
[1.55] puede ser expresada como:

A = k(- A, A A Lo
o bicn:
dA _ a2 [1.59]
di
de donde:
Al A _ A
L+ kAt 1+Kkt

En las 1écnicas que miden la velocidad de disolucién intrinseca, en las cuales
la superficic permancce siempre constante durante todo el proceso, se puede
aplicar la ley dc Noycs y Whitney de la siguiente mancra:

dc_SD ¢ ¢ (161

dt  Vh
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ecuacién que corresponde a la ecuaci6n (1.6) vista anteriormente.
Siempre considerando que C, >> C, tendrfamos:

dC _ SD, [1.62]
dt = Vh ™

al mlﬁtiplicar por V e integrando se llega a:

2 2 SD Y [1.63])
,FM dm =T C, L di
0 (1.64]
m=2=C,0
2 2w e

89

Luego al representar m/s en funcién del tiempo, se obtiene una recta con una
pendiente igual a la constante de velocidad de disolucién intrinseca, que se

expresa en unidades de mg/cm?/min, como se indica en la figura 1.19.

w|3

tiempo

Fig. 1.19.



20 Ciné;ica de Diﬁicidu

INTERPRETACION DE CINETICAS BIFASICAS

La mayorfa de las veces, en los métodos de disolucién llamados “non sink”,
la cinética de disolucién corresponde aun proceso de primer orden y es habitual
calcular la constante de velocidad del proceso de disolucién desde un gréfico del
logaritmo del porcentaje que queda por disolverse en funcién del tiempo. Esto
origina una pendiente negativa de donde puede obtenerse la constante de
velogidad de disolucién y el t,,. Ademis sc puede obtener el tiempo de latencia
en aquellas formas que comienzan a ceder su principio activo a tiempos un pgco
posteriores a su introduccién en el medio de disolucién.

Con ¢l empleo de los sistemas computacionales, estos cdlculos se realizanen
forma muy ripida, permitiendo una fécil interpretacién y comparacién entre
diferentes formulaciones de un mismo firmaco, especialmente en la etapa de
desarrollo, sin tener que dibujar un gréfico del proceso. Sinembargo, en algunas
ocasiones es necesario examinar los resultados con cautela ya que hemos podido
observar valores de pardmetros que no concuerdan con loreal, Estas desviacio-
nes se manifiestan, frecuentemente, en errores tales como tiempos de latencia
negativos y tg,, mucho mayores que los observados experimentalmente,

Del examen de estos resultados, estas falsas interpretaciones resultan de un
intercepto mucho més bajo que ¢l 100% disuelto a tiempo cero, lo cual,
manifiestamente nos lleva a un error en el cdlculo del tiempo de latencia,

Al observar los graficos de tales cinéticas de disolucién, hemos comprobado
que ésta corresponde a un modelo de diselucién bifésico o biexponencial, con
cinética de primer orden en ambas fases y que responde a la ecuacién:

% no disuelto = Ae "*1! + Be k! [1.66]
o bien, en el caso de existir tiempo de latencia:
% no disuclto = Ae*10-1e) 4 Be-k 2017t [1.67]

donde A y B son los respectivos interceptos en la ordenada y que representan los
porcentajes que quedan por disolverse en cada fase, répida y lenta; k, y k, son
las constantes de velocidad de disolucién de las fases ripida y lenta, respectiva-
mente (141). Este tipo de cinética se encuentra ejemplificada en la figura 1.15.

De esta manera, la disolucién desde una forma farmacéutica sélida que
presenta este tipo de comportamiento, corresponde a la sumatoria de dos
procesos paralelos y/o simultdneos representados por la disolucién de los
grénulos provenientes de la desintegracién del comprimido y de las pequeiias
particulasliberadas desde estos granulos (143, 144). También puedenencontrar-
se estos tipos de cinéticas bifdsicas en los productos de accién prolongada con
dosis de ataque, en los cuales esta la primera dosis se libera inmediatamente y
la fraccién de mantencién es liberada a una velocidad mucho menor con el fin
de mantener un nivel terapéutico durante un tiempo prolongado.
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1001

Y, 56,4 4 -0.36!
(fose lenta)

y, =5840-¢0.05¢
(fase rapida)

Y nodisuelto

s 10 15 20 25 30
tiempo (min)

Fig. 1.20. Perfil de disolucion de una forma farmacéulica sdlida que presenta una cinélica de tipo
biexponenclal.

También serfa posible encontrar cinéticas de este tipo en mezclas de
pelimorfos donde las formas metaestables son més solubles que las estables.
Igualmente, en los seudopolimorfos, especialmente en aquellos que presentan
formas anhidras, de rdpida solubilidad e hidratos de disolucién menos répida.
Estos tipos de substancias anhidras muchas veces, al agregarlas en un liquido
acuoso se hidratan y a medida que esta hidratacién progresa, la velocidad de
disolucién disminuye.

El célculo de los pardmetros se puede realizar por el método de los residuales,
en forma similar al empleado en farmacocinética al considerar un modelo de dos
compartimentos con una inyeccién intravenosa rdpida, como se verd ¢n ¢l
capitulo 2.

Ejemplos de este tipo de cinéticas no son frecuentes en la literatura ya que la
mayoria de las técnicas empleadas para interpretar el porcentaje disuelto de
comprimidos y cdpsulas no consideran la existencia de tiempos de latencia.

1.6 CORRELACION ENTRE LOS ENSAYOS DE DISOLUCION Y
LOS ESTUDIOS "IN VIVO",

La velocidad a la cual un firmaco se disuelve desde una forma farmacéuti-
ca sélida en ¢l tracto gastrointestinal o en el sitio de la inyeccién parenteral no
intravenosa, por lo general controla la velocidad a la cual el fArmaco aparece en
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la sangre y la velocidad de excrecidn urinaria del farmaco (145),

De ahi la importancia de obtencr correlaciones entre los ensayos de disolu-
cién “in vitro” y los estudios de absorcién “in vivo", especialmente en seres
humanos.

El concepto de correlacién ha sido definido por un grupo de expertos de la
USP (146) como: "El establecimiento de una relacién entre una propiedad
biu]ég{ca. un pardmetro derivado de una propiedad biolégica producido por una
forma farmacéutica y una caracteristica fisicoqufmica de la misma forma
farmacéutica”.

Por otra parte la FDA (145) define correlacién como “Mostrar una relacién
entre dos pardmetros ; buscar unarelaci6n tipica entre la velocidad de disolucién
“in vitro” y la velocidad de entrada (absorcién) “in vivo”.

Luego, de acuerdo a esta definicién, los pardmetros a correlacionar son
aquellos que pueden expresar una velocidad de disolucién y una velocidad de
absorcién. Sin embargo, en los estudios de biodisponibilidad, los pardmetros a
estudiar son la velocidad de absorcidn y la cantidad de fArmaco que se absorbe
y por esc motivo las correlaciones que se muestran en la literatura también
involucran pardmetros que indican la magnitud de la absorcién.

Una revisién de la literatura al respecto nos revela una gran variedad de
variables tanto “in vitro” como “in vivo” que son utilizables para establecer
correlaciones,

Variables “in vitro”,

- Tiempo de desintegracion.

- Tiempo necesario para que se disuelva un determinado porcentaje del
fdrmaco, por ¢jemplo tyg, Ly, €IC.

- Cantidad disuelta a un ticmpo determinado.

- Velocidad de disolucién.

- Curva del logaritmo del porcentaje no disuelto en funcién del tiempo.

- Constante de velocidad de disolucién,

- Tiempo medio de disolucién,

- Velocidad de disolucién intrinseca.

- Eficiencia de la disolucién a un tiempo determinado.

Variables “in vivo”.

- Concentracién plasmdtica cn funcién del tiempo.

- Concentracién méxima obtenida (C ).

- Tiempo necesario para obtener laC_, (t_, ).

- Areabajo la curva la concentracién plasmitica en funcién del tiempo, en
algin intervalo de tiempo.



Cinética de Disolucidn 93

- Area total bajo la curva de concentracidn plasmética (drea hasta tiempo
infinito).

- Constante de velocidad de absorcién.

- Cantidad excretada por la orina a un ticmpo determinado.

= Cantidad acumulativa excretada por la orina a tiempo infinito.

- 7 Vida media de eliminacién.

- Velocidad de excrecidn urinaria.

- ' Porcentaje absorbido en funcién del tiempo.

- Respuestas farmacol6gicas tales como el descenso de la glicemia, reduc-

cién de la presidn arterial, alivio del dolor, etc.

Tiempo medio de residencia (TMR)

- Tiempo medio de absorcidn (TMA)

W

Aiache y Beyssac (146) analizan 4 niveles de correlacién:

Correlacién de nivel A,

Es el nivel mis alto de correlacién. Aporta la demostracién de un relacién
1/1 entre la disolucién “in vivo" vy la disolucién “in vitro”, En este tipo de
correlacién, las curvas de disolucién “in vitro” e “in vivo" son superponibles y
las ecuaciones mateméticas que las describen son las mismas.

Este procedimiento es aplicable, la mayoria de las veces, a formas de
liberacién prolongada que poseen una velocidad de liberacién “in vitro™ que es
independiente del medio de disolucién,

La ventaja de este tipo de correlacidn es que su desarrollo se efectia
utilizando todos los datos de niveles plasmdticos y cada punto de disolucién
disponible. En otras palabras, refleja el perfil completo de la curva de niveles
plasméticos.

Correlacién de nivel B.

Este tipo de correlaciones son obtenidas en base a los momentos estadisticos
comparando el tiempo medio de disolucién“in vitro” conel tiempo de disolucién
“in vivo” (TMD).

Como este tipo de correlacion no refleja el perfil de la curva plasmética del
fdrmaco, no se puede considerar como una correlacién de tipo 1/1. (146).

Correlacién de tipo C.

Es una correlacién de punto a punto, que no refleja realmente el perfil de la
curva de nive! plasmdtico.

Es llamado punto a punto perque sc basa en la comparacion de parimelros
de disolucién y de absorcién como por ejemplo el tiempo necesario para que se
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disuelva un determinado porcentaje del firmaco “in vitro™ (L, Lyow» CLC.), 1a
eficiencia de la disolucién, ¢l porcentaje disuelto a un tiempo determinado, etc.
y un pardmelro farmacocinético como el drea bajo la curva de conceniracién
plasmatica cn funcién del tiempo, la concentracién méxima obtenida o ¢l tiecmpo
neccs?rio para la obtencién de la concentracién méxima.

T

Correlacién de tipo D.

Es una correlacién que carece de valor, que correlaciona pardmetros que no
tienen en la actualidad ningiin significado préctico, como por ejemplo ¢l ticmpo
de desintegracién y cualquier pardmetro “in vivo” de tipo cualitativo.

Laliteratura citanumerosos otros tipos de correlaciones como las siguientes:

A) Correlaciones farmacolégicas (147, 148), basadas en 1a observacién de
respuestas clinicas como:

a) El efecto méximo de un firmaco incluido en una forma farmacéutica,
como por ¢jemplo, el eritema causado por el nicotinato de metilo en la piel (149).

b) La magnitud del efecto, asi como la duracién del mismo, por ejemplo el
efecto midridtico y la supresién de la salivacién por la atropina.

¢) La eficacia terapéutica, como control de la glicemia con la tolbutamida o
el efecto antiinflamatorio causado por esteroides.

B) Correlaciones semicuantitativas, basadas en niveles sangufneos o de
excrecidn urinaria.

C) Correlaciones cuantitativas, derivadas de cinéticas de absorcién.

La correlacién més importante, por ser la mds informativa, ¢s la cuantitativa,
Esta se obtiene cuando existe una relacién numérica entre las variables, cuanti-
ficables por medio de una ecuacién matemadtica. Si Y es la variable “in vivo” y
X la variable “in vitro”, es posible, algunas veces correlacionar X e Y por una
ecuacién de correlacién, como por ejemplo:

Y=aX o Y=logX,clc.

a condicién de que la relacidn enwe X ¢ Y sca ldgica y corresponda a los
principios teéricos de la farmacocinética.

A menudo, la ecuacién no se da sino que sc encuentra implicita en un gréfico
en ¢l cual una linea recta une los puntos que se correlacionan.

Otrotipo de correlacion descrita por Wagner (150) es la correlacion ordenada
o de rango que corresponde a una correlacién semicuantitativa. Esta correlacién
se observa cuando se altera la variable “in vivo" al variar los pardametros “'in
vitro”, sin que exista una ecuacién matemética que las relacione.

Levy (148) fue uno de los primeros investigadores en mostrar una correlacion
cuantitativa entre Ia cantidad de salicilato excretado luego de una administracién
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en una dosis oral de dos comprimidos de icido acetilsalicilico y la velocidad de
disolucién de este comprimido. Este mismo autor propuso que ¢l ensayo de des-
integracién de la USP fuera reemplazado por el ensayo de disolucién.

Correlaciones de rango.

]
L

Este tipo de correlaciones fueron las primeras en observarse. Entre édtas
merécen destacarse los trabajos de Nelson (151) acerca de observacién de este
tipo de correlacién en diferentes formas de tetraciclina y la velocidad de
disolucién intrinseca de éstas cn varios medios de disolucién, como puede
apreciarse en la tabla 1.8.

Tabla 1.8 Correlacion enlre la cantidad de letraciclina excretada por la orina y velecidad de disolucion
de diversas formas de este antibidtico (de ref. 151)

Forma de Cantidad excretada Velocidad de disolucién
Tetraciclina por la orina (mg) en jugo Intestinal

a las 3 horas artificial (mg? hr')
Clorhidrato 20.4 38
Hexametafosfalo 10,4 26
sddico
Fenolsulfoftaleinato 7.7 3
Base 33 < 0,001

Estas formas de tetraciclina fueron administradas como comprimidos fuer-
temente compactados a una presién de 1.000 kg/cm?, a voluntarios y determina-
dala cantidad de tetraciclina, expresada como clorhidrato, excretada por la orina
a diferentes tiempos. .

Levy y Sahli (109) han demostrado la correlacién ordenada existente en dos
tipos de 4cido acctilsalicilico, como tal y la respectiva sal de aluminio, como se
pueden observar cn la tabla 1.9.
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Tabla 1.9. Correlacién entre la cantidad de salicilato excrelado por la orina y la velocidad de disolucion
intrinseca (de referencia 109).

Forma administrada Cantidad promedio velocidad de
de salicilato (mg) disolucién
' excratados por la mglem?fhr
orina de 9 sujetos
SR 1hr 2 hr.
Acido acaetilsalicllico (A) 14,70 50,90 65,10
Acetilsalicilato de aluminio 5.23 19,70 8,88
Relacion A |
1 B 3.07 l 277 7.44

Correlaciones cuantitativas.

Yahabfamos expresado las caracteristicas de este tipo de correlaciones y los
pardmetros que pueden correlacionarse. En los ejemplos siguientes que presen-
tamos a continuacién se pueden apreciar estos diferentes pardmetros y sus
formas de expresidn. Levy (151) demostrd la existencia de una correlacién
cuantitativa entre la cantidad de salicilato excretado por la orina en una hora y
la cantidad de aspirina disuelta en 10 minutos al administrar comprimidos de
fcido acetilsalicflico. La correlacidn obtenida por este autor se muestra en la
figura 1.21 donde existen dos rectas de correlacidn, que corresponden a dos
protocolos diferentes de administracién. La recta superior corresponde a la
correlacién con los datos “in vivo” al administrar los comprimidos con 200 ml
de agua, en tanto que la inferior corresponde a la administracién de éstos con 100
ml de agua. En ambos casos se puede observar una buena correlacién.

Lafigura 1.22 muestra lacorrelacion obtenida al administrar dosis de 500 mg
de griseofulvina a 10 voluntarios ¢n funcién de la cantidad de griscofulvina
disuelta en 30 minutos (152).
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Fig. 1.22

Otro tipo de correlacion ha sido mostrada por Cressman y cols. (153), donde
se han correlacionado los ticmpos para obiener el 25 y el 50% de absorcién cn
humanos y los ticmpos para que se disuelvael 25 y ¢l 50% del firmaco 2-amino-
5-fenil-2-oxozolina (Aminorex),

La fig. 1.23 muestra otro tipo de correlacién, empleando pardmeiro modclo
independientes basados en los momentos estadisticos como el Tiempo Medio
de Residencia en funcién del Tiempo Medio de Disolucidn, obtenidos en
comprimidos de teofilina (154).

HR g _upy fhr
oS =

Fig. 1.23
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Finalmente, para preparados de teofilina, también han sido obtenidas corre-
laciones de parametros modelo independientes con pardmetros modelo depen-
dientes (155).

1.7 INFLUENCIA DE LOS FACTORES TECNOLOGICOS Y DE
FORMULACION EN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION DE PREPA-
RADOS FARMACEUTICOS.

Los'prcparados farmacéuticos son productos complejos, compuestos por uno
0 mis principios activos y un cierto niimero de coadyuvantes o excipientes,

Los coadyuvantes empleados en la preparacién de formulaciones farmacéu-
ticas sélidas, asi como los procedimientos de fabricacién (mezcla, granulacién,
fuerza de compresion, etc.), pueden ejercer muy diversos efectos sobre las
caracteristicas de disolucidn de los principios medicamentosos contenidos en
ellas. Todos los preparados sélidos o semisélidos estin expuestos a la influencia
de loscoadyuvantes y de los procesos de manufactura que pueden modificar, por
mecanismos diversos, el grado de cesién del o los principios activos contenidos
en una forma farmacéutica particular. De todas las formas farmacéuticas, los
comprimidos y las cdpsulas son, indudablemente, los que se encuentran més
expuestos, enrazdn a la complejidad de su composicién, a ser afectados en este
sentido. Analizaremos algunos de estos efectos de excipientes y factores
tecnolégicos en diversas formas farmacéuticas.

1.7.1.EFECTO DE LOS COADYUVANTES O EXCIPIENTES.

Recordemos que la elaboracién de comprimidos requiere, ademads de los
principios activos, substancias que facilitan su elaboracién y, muchas veces, su
empleo. Escorriente encontrar en una férmula de comprimidos, substancias que
desempefian funciones especificas, como los diluyentes, que confieren el volu-
men adecuados al comprimido; los absorbentes, agregados cuando los princi-
pios activos son de consistencia liquida, blanda o son delicuescentes; los
desintegrantes, que contribuyen a su disgregacién réipida en el fluido gastroin-
testinal; los aglutinantes, que le permiten lograr una consistencia adecuada, y
lubricantes, que evitan la adherencia de los comprimidos a las malrices y
punzones de las miquinas de comprimir. Ademds, estos iltimos proporcionan
la fluidez necesaria a la mezcla de polvos o granulados en las tolvas de
alimentacién de las maquinas de comprimir, permitiendo el perfecto llenado de
la matriz y la uniformidad de peso de los comprimidos.

En consecuencia, esta gran variedad de substancias que ¢s preciso agregar,
pueden alterar, en muchos casos, las caracteristicas del proceso de cesion de
principios activos desde formas farmacéuticas sélidas.
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1.7.1.1. EFECTO DE LOS DILUYENTES.

Los productos diluyentes s¢ escogen dentro un mimero escaso de productos
inertes que pueden proporcionar el volumen de los comprimidos. En la
acturalidad. ¢l uso de los diluyentes ha cobrado especial importancia cn la
elaboracién de comprimidos por compresién directa donde el éxito d¢ la
operaci6n recac exclusivamente en estos excipientes. Sin embargo, la mayoria
de las substancias empleadas con esta finalidad poseen varias de las caracteris-
ticas de los otros tipos coadyuvantes y su efecto puede, por lo tanto, ser
confundido con éstos.

La lactosa, un agente de amplio uso como agente diluyente, pucde no cjercer
accién alguna enel proceso de disolucién siempre que se utilice en proporciones
adecuadas. En cdpsulas de cloranfenicol por ejemplo, a bajas concentraciones
no ejerce una accién detectable; si la proporcién llega a un 80%, la velocidad de
disolucién se encuentra notablemente disminuida (156). En cambio, en
comprimidos de fenobarbital, se ha encontrado que una mayor rclacién de
lactosa/almidén favoreceria, tanto el inicio del proceso de disolucién, como la
velocidad de liberacién del fArmaco (157).

1.7.1.2. EFECTO DE LOS DESINTEGRANTES,

Adn cuando la mayoria de los investigadores coinciden en que no exisle
correlacién entre la velocidad de desintegracién y la disolucién, es evidente que
una répida disgregacién del comprimido en sus granulos constitutivos y
posteriormente la disgregacion de ¢stos para la liberacion total del principio
activo, es una etapa fundamental en el proceso de disolucién. Un producto
desintegrado presenta una mayor superficie de contacto con el liquido de
disolucién, favoreciendo ¢ste proceso.

Es efectivo que la desintegracidén previa del comprimido no es necesaria ya
que la disolucién puede efectuarse por simple erosién de la forma farmacéutica
a partir desde su superficie, pero éste no es el camino més efectivo. Este mismo
mecanismo o el retardo en ¢l proceso de desintegracién permite la modulacion
de la liberacidn de principios activos en formas farmacéuticas sélidas, de modo
de obtener la programacién de la velocidad de cesidn en casos en que se necesile
este tipo de accién. Es el caso de los productos de cesién prolongada o
programada con ¢l fin de reducir el ritmo de administracién en aquellos farmacos
de corta vida media de climinacién. Por otro lado, una modulacién de la
liberacién también permitiria evilar efeclos dafiinos a la mucosa géstrica por
parte de algunos fdrmacos irritantes, impidiendo una liberacién brusca, con una
gran concentracién de principio aclivo en ¢l estémago que pudicra ejercer un



-!00 Cinética de Disolucién

efecto irritante a la mucosa.

Roland (158) en un intento de correlacionar la desintegracion de comprimi-
dos con la disolucién ha clasificado la morfologia de la disgregacién en 3
categorias:

a) macroganular

b) microgranular

¢) micronizada

La primera corresponde a la disgregacién en agua del comprimido en
grénulos que sedimentan ripidamente en el fondo del recipiente durante el
ensayo de desintegracién tradicional. Estos grinulos o agregados no se desin-
tegran posteriormente. Estetipo de desintegraciénno seriael mds adecuadopara
obtener una disolucién ripida y puede asegurarse que la biodisponibilidad, en
esle caso, no sera la aptima.

En la desintegracién microgranular pueden observarsc dos caracteristicas:
aquella disgregacién que origina grinulos que, al caer al fondo del vaso del
ensayo, van disgregdndose en su recorrido. Es lo que Roland denomina
desintegracién microgranular en “cometa”. El otro tipo es el de la disgregacién
microgranular propiamente tal, en la cual la forma farmacéutica se desintegra
totalmente anies de caer al fondo del vaso. Estos dos tipos de disgregacién
permiten una buena velocidad de disolucién de los principios activos.

Ladesintegraciéndenominadamicronizada, corresponde auna disgregacidn
en particulas muy pequefias que le comunica al liquido de disgregacién un
aspecto lechoso, de tipo coloidal. Podemos suponer que, al quedar liberado el
principio activo en esta forma ultrafina, su velocidad de disolucién serd muy
répida.

En consecuencia, el uso de agentes desintegrantes puede tener una influen-
cia importante dentro de la formulacidn, ain cuando en ésta deber4 considerarse
el conjunto de todos los excipientes y los factores tecnoldgicos involucrados.

El efecto de los desintegrantes puede confundirse con el de los diluyentes,
yaque cs frecuente el empleo de substancias que poseenestadoble accién, como
es ¢l caso de los almidones.

Lamayorfade los agentes desintegrantes ejercen su efecto debido al aumento
de volumen con el agua captada al medio liquido que rodea al comprimido.
Underwood y Cadwallader (159) han constatado la excelente propiedad del
almidén de papas cgmo agente de desintegracién. Jaminet (160) asi como Cid
y Jaminct (161) han estudiado la influencia de varios agentes desintegrantes en
formulaciones de fenobarbital y dcido acetilsalicilico, respectivamente. De sus
resultados se puede inferir que los almidones poseen una excelente capacidad
desintegradora de comprimidos y permiten obtener velocidades de disolucidn
igualmente dptimas de los principios activos. Levy y cols. (162), han demos-
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trado ademds, la influencia de la concentracién del almiddn en la velocidad de
disolucién de comprimidos de 4cido salicilico, demostrando el enorme aumento
de ésta al duplicar el porcentaje de almidén en la formulacién.

En la actualidad existe una amplia variedad de agentes de desintegracién
obtenidos por modificaciones de la estructura de productos naturales (almidén)
o pdliméricos. Debido a su alta capacidad de desintegracion, a estos productos
se les menciona como “superdesintegrantes”. {

Entre éstos podemos mencionar ¢l Primogel® o Explotab® (glicolato sddico
de almidén de papas): el Avicel® (celulosa microcristalina); Poliplasdona XL®
(polininilpirrolidona reticulada); Ac-Di-Sol (“crosscarmelose™; carboximetil-
celulosa reticulada), etc. Estos agentes confieren una notable propiedad desin-
tegrante a los comprimidos (163, 164).

La capacidad de desintegracion de la celulosa microcristalina ha sido
atribufda a la penetracién de agua en el comprimido por fuerzas de capilaridad
y la subsiguiente ruptura de los enlaces de hidrégeno (165). Sin embargo,
algunos investigadores han cuestionado la capacidad desintegradora de la
celulosa microcristalina pues parece no favorecer la desintegracién de algunos
sistemas directamente compresibles, especialmente por su capacidad de expan-
sion limitada en un medio acuoso (166-169). Por el contrario, ésta ¢jerce una
accién favorable en disolucion de la oxitetraciclina (170). Segin Mendell (171),
la celulosa microcristalina es iitil como desintegrante cuando se emplea por lo
menos en un 20% de la formulacién total, conclusién concordante con los
resultados obtenidos al emplearla como desintegrante en comprimidos de 4cido
acetilsalicflico (161).

Peronen y cols. (172, 173) han descrito recientemente el empleo de polvo de
celulosa aglomerada para la claboracién de comprimidos por compresion
directa, reportando excelentes resultados en este sentido y en las caracteristicas
de desintegracidn, favoreciendo la velocidad de la disolucién de los comprimi-
dos.

Un nuevo agente de desintegracion que favorece la disolucién de comprimi-
dos ha sido también rcportado por Fassihi (174), se trata de un derivado
polimérico de agar-acrilamida.

1.7.1.3. EFECTO DE LOS AGENTES AGLUTINANTES.

Los agentes aglutinantes se emplean especialmente en la elaboracién de
granulados para comprimir o encapsular. La utilizacidn de estos coadyuvantes
en los comprimidos obedece a la necesidad de impartir cierta resistencia
mecénica a esta forma farmacéulica de modo que pueda resistir las manipulacio-
nes posteriores a la compresién, En la elaboracién de cdpsulas, la finalidad
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principal es la de densificar los polvos y facilitar su flujo bajo la forma de
granulado. En ambos casos puede suponerse que la adicién de aglutinantes
pucde cjercer una notoria influencia en las caracterfsticas de desintegracién y
disolucién de los comprimidos, ya que la mayoria de las substancias empleadas
con este fin tienen caracteristicas antidesintegrantes.

Yer (168), asf como también Jacob y Plein (175), han encontrado que con
cantidades clevadas de gelatina se puede disminuir la velocidad de disoluci6n dé
fdrmacos. Estos autores atribuyen esie efecto a la probable formacién de una
pelicula alrededor de las particulas, lo que impediria una rdpida difusién del
principio activo. A esta misma conclusién llegan Esobobo y Pilpel (176) al
emplear gelatina en comprimidos de tetraciclina.

Jaminety colaboradores (160), encuentran diferencias enel comportamiento
del Farmagel A y el Farmagel B demostrando una mejor accién del segundo en
formulaciones de fenobarbital. Otros investigadores informan acerca de las
caracteristicas favorables de la gelatina en las caracteristicas de disgregacién y
disolucién de comprimidos (177). Alparecer, el comportamiento de la gelatina
estaria relacionado con las caracteristicas fisicoquimicas del principio activo y
el tipo de gelatina (aniénica o catiénica), de acuerdo a los resultados de Jaminet.

La polivinilpirrolidona (PVP), otro agente granulante de gran empleo en la
elaboracién de comprimidos, en cambio, no parece poseer esta acci6n retarda-
dora de la disolucién al ser empleada como aglutinante por via himeda, lo cual
puede presentar una gran ventaja sobre los otros agentes de granulacién (178).
Comprimidos de prednisona preparados por via himeda en los cuales se emplea-
ron varias soluciones granulantes han demostrado la ventaja de la PVP sobre la
soluciones de gelatina y de engrudo de almidén (179).

Otros agentes de granulacién de empleo en la industria lo constituyen la
goma arfbiga y el engrudo de almidén. Marlowe y Shangraw (180) han
demostrado que estos dos coadyuvantes originan buena cinética de disolucidn,
sobre todo cuando se comparan con otros derivados celuldsicos como la
etilcelulosa.

Un hecho interesante que se ha encontrado es que, agentes aglutinantes de
viscosidad elevada son capaces de retardar en forma més acentuada la velocidad
de disolucién de ciertos fAirmacos, que aquellos aglutinantes de baja viscosidad
(181).

1.7.14. EFECTO DE LOS LUBRICANTES.
Los agentes lubricantes empleados en la preparacién de los comprimidos y

cépsulas con la finalidad de mejorar la fluidez de los granulados y polvos e
impedir la adhesidn a los punzones de las maquinas de comprimir son, amenudo,
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productos hidrofébicos que en porcentajes clevados impiden la humectacidn de
las particulas y retardan la velocidad de disolucién.

Uno de los agentes de lubricacion més utilizado es ¢l estearato de magnesio,
el cual puede producir verdaderas catdstrofe biofarmacéuticas al impedir la
disolucién de muchos principios activos. Nucstra experiencia nos indica que en
de Ids cdpsulas cloranfenicol, por ejemplo, ¢l estearato de magnesio produce una
baja sustancial de la velocidad de disolucion de este antibidtico. Levyy Gumitow
(182) manifiestan que el estearato de magnesio cjerce un efecto negativo en la
disolucién de comprimidos de 4dcido salicilico. A la misma conclusién llcgan
Ahmedy Eneveralutilizar este lubricante encomprimidos de sulfadiazina (183).

Finholt y colaboradores (184), concluyen que los lubricantes tales como cl
dcido estedrico, el estearato de magnesio y laurilsulfato de sodio, no afeclan la
velocidad de disolucién del fenobarbital siempre que en la formulacién total no
sean empleados en proporcion superior al 1%.

Por otra parte, Cid y Jaminet (185), en un cstudio sobre una scric de
lubricantes grasos concluyen que el efecto sobre la velocidad de disolucion de
comprimidos de aspirina era negativa. Ademds, este clecto estaria relacionado
directamente con la viscosidad del lubricante. Asi, los lubricantes grasos de baja
viscosidad provocan un retardo mis acentuado que el producido por los lubrican-
tes de alta viscosidad. Cuando sc agregan los lubricanics a una formulacién de
comprimidos, estos recubren los granulos formando una lina pelicula alrededor
de ellos (186). Si se considera que durante el proceso de compresion sc produce
una elevada temperatura, que puede sobrepasar el punto de fusién del excipiente
graso, éste se distribuiria sobre las particulas durante la compresién en forma de
una pelicula continua cuando ¢l lubricante es de baja viscosidad. En cambio se
depositaria en forma de pelicula discontinua cuando el lubricante es de viscosi-
dad elevada y, por lo tanto, habria mayor posibilidad que quedaran puntos para
ser atacados por el liquido de disolucién.

1.7.1.5. EFECTO DE LOS AGENTES TENSIOACTIVOS.

Los agentes tensioactivos no son coadyuvanies propiamente tales pero se
suelen emplear en las formulaciones farmacéuticas, cspecialmente sélidas, con
el fin de aumentar su desintegracion y la disolucién de los principio activos. El
efecto, comno se ha descrito en la primera parte de esic libro se debe a la mejor
humectacién de las particulas sélidas provocadas por la disminucién del dngulo
del contacto entre el agua y sélido, por los agentes iensioactivos.

Roland (158), al estudiar ¢l efecto de dichos agentes tensioactivos cn la
velocidad de disolucién del triamicreno, ha observado que ¢l polisobato 80 vy,
particularmente el laurilsulfato de sodio, ejercen un electo nefasto sobre cl
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tiempo de desintegracidn de estos comprimidos asi como en la disolucidn del
principio activo.

Sin embargo, la mayoria de los investigadores en este campo han encontrado
mis efectos beneficiosos que negativos encl empleo delos agentes tensioactivos
(187-189). Levy y cols. (182) asi como Heng y cols. (190), han reportado el
efecto benéfico del polisorbato 80 en comprimidos de fenacetina y de sulfa guay
nidina, respectivamente.

Duchene y cols. (191, 192), han estudiado una serie de tensioactivos
correspondientes a éteres de alcoholes de alto peso molecular y de polietilengli-
coles (Brijs®) y de ésteres de 4cidos grasos con polietilenglicoles (Myrj®) sobre
la velocidad de disolucién de comprimidos de sulfanilamida. Comprueban que,
si bien los tensioactivos de bajo balance hidréfilo-lipéfilo disminuyen la
velocidad de disolucién del principio activo, los tensioactivos con alto balance
hidréfilo-lipéfilo, cualquiera sea su concentracién, no tienen gran influencia en
la velocidad de disolucién del firmaco.

1.7.2. EFECTO DE LAS CONDICIONES DE FABRICACION.

Como lo han hecho notar muchos investigadores, las condiciones de
fabricacién asi como la tecnologia empleada en la obtencién de las formas
farmacéuticas, especialmente sdlidas, pueden influir en alto grado en la
velocidad de liberacién de los principios activos y, en consecuencia, afectar
sustancialmente su actividad farmacoldgica.

Entre los factores a los cuales el formulador farmacéutico debe prestar
atencién, se encuentran todos aquellos relacionados con las caracterfsticas
fisicas y quimicas, a las cuales ya hemos pasado revista anteriormente: polimor-
fismo, tamafio granulométrico, efecto de estereoisomeria, solubilidad, etc.

1.7.2.1. INFLUENCIA DE LA GRANULOMETRIA.

Ya nos hemos referido al efecto del tamaiio de particulas de un sélido puro
en la disolucién, mencionidndolo como uno de los factores més importantes. Sin
embargo, Jhasta donde la granulometria puede ser respetada en un proceso de
manufactura, conservando las propiedades granulométricas iniciales?.

Existen numerosos trabajos que dan cuenta que en las formas farmacéuticas
s6lidas es posible respetar el tamafio granulométrico inicial después de procesos
como la granulacién y la compresién. Sin embargo, no son pocos los trabajos
que sefialan que es muy dificil conservar las caracteristicas de disolucién de un
principio activo durante estos procesos. En efecto, debemos considerar que
durante el proceso de compresién especialmente, el principio activo puede
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experimentar transformaciones, particularmente de tipo fisico, como variacio-
nes del tamafio granuloméirico por ruptura o por aglomeracién de las particulas
(161). Enestudios, realizados en formulaciones de 4cido acetilsalicflico (161),
hemos comprobado que la velocidad de disolucién de las mezclas empleando
diferentes tipos granulométricos del firmaco, disminuye a medida que el tamafio
de particulas aumenta. Sin embargo, después de la compresién, se produce el
efecto inverso y son los comprimidos de granulometria fina aquellos que tardan
mds en disolverse.

En cuanto al efecto del tamario del granulado a comprimir, Finholt y cols.
(15) sefialan que, en formulaciones de fenacetina la velocidad de disolucién de
este fdrmaco es inversamente proporcional al tamafio del granulado. Idénticos
resultados han obtenido otros investigadores en comprimidos de oxitetraciclina
(192).

1.7.2.2. EFECTO DEL METODO DE GRANULACION.

Segiin el método de granulacién pueden obtenerse comprimidos de diversa
resistencia mecénica, lo que influye, indudablemente, en la velocidad de cesién
del principio activo.

Solvang y Finholt (16) han comparado formulaciones de comprimidos de
fenobarbital, preparados por via himeda y por granulacién seca, y han encon-
trado que 1a velocidad de disolucidnes semejante en ambos tipos de granulados.
En cambio, al emplear fenobarbital sédico, se obtiene una velocidad de
disolucién mayor en los comprimidos preparados por compresién directa. Un
resultado similar obtienen Chalmers y Elworthy (178) con granulados de
oxitetraciclina preparados por compresién por via seca y por granulacién con
solucién de PVP al 2,5%.

En un trabajo publicado por Terrier y cols. (194) se pone de manifiesto,
igualmente, que ¢l tipo de granulador empleado en la granulacién de la mezcla
para comprimidos, puede gjercer una influencia determinante sobre la velocidad
de disolucidn del principio activo a causa, probablemente, de las diferencias de
porosidad que se logra con las diferentes técnicas utilizadas.

Recientemente, Ertel y cols. (195) han publicado un trabajo sobre el efecto
del tiempo de amasado en la velocidad de disolucién. Sus conclusiones llevan
aque un tiempo de amasado insuficiente puede resultar en una mala distribucién
de la soluci6n ganulante dentro de la masa de polvos, mientras que un amasado
excesivo origina granulos densos, no porosos. Sefialan que existe un tiempo de
amasado para el cual la disolucién es minima.
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1.7.2.3. INFLUENCIA DEL MODO DE INCORPORACION DE LOS
COADYUVANTES.

Segiin los resultados experimentales obtenidos por Ganderton (196) la
adicién de almidén de papas en la fase externa de un granulado de fenindiona,
lactosary almidén, ejerce un efecto mucho més marcado en la velocidad de
disolucidn del principio activo que cuando se agrega el almidén en fase interna.
Sin embargo, Jaminet y cols. (160), asf como Pipel y cols. (197), encuentran que
en la mayoria de los comprimidos a los que se les incorpora el desintegrante en
la fase interna, la cinética de disolucién aumenta. Este mismo efecto lo han
encontrado otros investigadores (198). Gordony cols. (199), al emplear Ac-Di-
Sol como agente de desintegracion encuentran resultados semejantes en compri-
midos de naproxen. El estudio de estos investigadores muestra que cuando un
farmaco poco soluble representa el 92,5% de la formulacién, el super desinte-
grante promueve la disolucién del formaco en forma més eficiente cuando se
incorpora en forma intragranular,

La adicién de los agentes lubricantes y el tiempo de mezclado y tienen
también importancia por su consecuencia en la velocidad de disolucién de los
principios activos. Asi, algunos autores como Shah y cols. (200) han informado
acerca de este efecto en comprimidos de 4cido salicilico con lactosa y 1% de
estearato de magnesio. Al mezclar 10 minutos, la velocidad de disolucién
resulté ser significativamente mayor que cuando el mezclado era de 100
minutos. Se podria explicar este efecto, enlos lubricantes hidréfobos, como que
a mayor tiempo de mezclado existe un mejor y completo recubrimiento de las
partfculas de principio activo o del granulado, crefindose una monocapa
hidrofébica que retarda el tiempo de disolucién. A idénticos resultados han
llegado otros autores con otros férmacos como 4cido acetilsalicilico (201),
prednisona (202) y nitrofurantoina (203).

1.7.24. INFLUENCIA DE LA FUERZA DE COMPRESION,

Van Ooteghem y cols. (204) han observado en mediciones conun contador
de Coulter que durante la compresién es muy dificil mantener las caracterfsticas
granulométricas de los principios activos. Estos autores han observado que
particulas finas muestran una fuerte tendencia a la aglomeracién, en tanto que las
particulas més grandes se rompen, dando origen a particulas més finas.

Por otra parte, Polderman y Braakman (205) comprobaron que la velocidad
de disolucién aumenta inicialmente en forma paralela con el aumento de la
fuerza de compresién, llega a un méximo y después; decrece hasta un nivel
constante.
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Ganderton y cols. (196) sefialan que, con una débil fuerza de compresidn,
disminuye la velocidad de disolucién del principio active. Con una (uerza de
compresién mis clevada la velocidad de disolucién aumenta hasta un nivel
mdximo y luego desciende nuevamente. Estos autores atribuyen este compor-
tamiento a una diferente velocidad de penetracién del liquido al interior de los
comprimidos para lograr su disgregacién primaria, seguida de una fragmenta-
ciéride los grinulos en la que se libera el principio activo al medio de disolucién,

Khan y Rhodes (166) han indicado que cuando se empleasresina catiGhica
como desintegrante sc logra, con fucrzas crecientes de compresién sobre el
fosfato dicdlcico hidratado, una mejor velocidad de disolucién. Encambio, si el
desintegrante es celulosa microcristalina, el efecto observado es una disminu-
cién de dicha velocidad.

Cid y Jaminet (205) en un estudio acerca del efecto de la fucrzas crecientes
de compresién sobre formulaciones a base de 4cido acetilsalicilico, han encon-
trado que, con muy débiles fuerzas de compresién, existe una aglomeracién de
particulas, originando una disminucién de la velocidad de disolucién compara-
tiva con aquella obtenida en la mezcla sin comprimir. Enseguida, a fucrzas de
compresién mayores, existe una rptura de cristales originando nucvas superfi-
cies, con el consiguiente aumento de la velocidad de disolucién. Este aumento
de disolucién continda hasta que se llega a un méximo donde las particulas
comienzan a fusionarse, en forma irreversible, provocando un descenso de la
velocidad de disolucién del farmaco. En determinaciones de porosidad de estos
comprimidos utilizando un porosimetro de mercurio se ha observado, ademis,
que la superficie total de los poros aumenta inicialmente en funcién de las
fuerzas crecientes de compresidn, alcanza un méximo y luego disminuye. Los
comprimidos caracterizados por una superficie total de poros elevada son,
igualmente, los que poseen la velocidad de disolucién mds alia en los cuales los
cristales presentan el mayor grado de ruptura. Este efecto lo podemos ver en la
tabla 1.10.

Tabla 1.10. Correlacién entre fusrza de compresion, porosidad y velocidad de disolucién en
comprimidos de acido acelilsalicilico { da ref. 205).

Fuerza de compresién Porosidad Velocidad de disolucién
{kgfcm?) {m?/ g) (% disuelto an 10 min.)
395 434 - 4780

790 4,70 54,75

1.080 4,94 58,86

1.580 462 27,73

1.975 472 27,47

2160 4,70 19,61

2.560 4,25 19.63
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Igualmente, Higuchi y cols. (206) han scfialado que la superficie especifica
de un comprimido aumenta con la compresién a causa de la fragmentacién de las
partfculas, logra un méximo y luego disminuye debido a la aglomeracién de
particulas bajo las fuerzas de compresién.

Kitamori y Makino (207) han trabajado sobre este mismo problema y han
encontrado que no siempre existe una ruptura de particulas. Si bien estg
fenémeno lo han evidenciado en la compresién del cloranfenicol, observan en
este 1ltimo caso que la velocidad de disolucién permanece constante para
diferentes fuerzas de compresién.

Por otra parte, Parrott y Munfrod (208) sefialan que, al emplear diluyentes
insolubles como fosfato dibésico de calcio, la disolucién es independiente de la
fuerza de compresidn, lo cual no sucede si el firmaco es soluble,

1.7.2.5. EFECTO DEL REPROCESO.

Es préctica comnin reprocesar partidas de comprimidos o cépsulas cuando
éstas no cumplen con algiin determinado control de 1aboratorio. El efecto deeste
reproceso, la mayoria de las veces, si no se adoptan las precauciones del caso, se
traducen en una diminucién de la velocidad de disolucién por reduccién de la
velocidad de penetracién del liquido al interior de los comprimidos (209). Este
efecto puede estar subordinado al tipo de desintegrante utilizando y el modo de
incorporacién (210).

1.7.2.6. INFLUENCIA DEL ENVEJECIMIENTO.

Los principales aspectos del problema de la cesién de principios activos
después del almacenamiento prolongado de comprimidos, han sido estudiados
por numerosos investigadores. No cabe duda que el problema de la inestabilidad
biofarmacéutica es un aspecto que debe abordarse desde la formulacién del
producto farmacéutico, en conjunto con la estabilidad quimica y fisica de éste.
Un producto farmacéutico sélido debe cumplir con los requerimientos de las
farmacopeas, en cuanto a disolucidn, no sélo al comienzo sino durante todo el
tiempo que va a estar almacenado hasta llegar al usuario.

En general, estos estudios han sido llevados a cabo en formas farmacéuticas
sometidas a ensayos de envejecimiento acelerado en estufas a diversas
temperaturas. Alam y Parrott (211) estudiaron comprimidos de hidroclorotiazi-
da. Susresultadosrevelan que en los comprimidos granulados con goma arébiga
aumenta la dureza y la velocidad de disolucién del medicamento, después de un
afio de almacenamiento a temperaturas de 37¢ , 5(0° y 8(0®, disminuye conside-
rablemente. En cambio, en comprimidos en los cuales se emplea PVP como
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aglutinante, la velocidad de disoluciénno experimenta cambios significativos.
Sinembargo, Matsui y cols. (212) enun trabajo sobre el envejecimiento de cinco
formulaciones de tolbutamida y cinco de clorpropamida del mercado canadien-
se, afirman que si la humedad relativa es de 75%, al cabo de un afio sélo dos
formulaciones de tolbutamida presentaban una disminucién significativa de la
cinética de disolucién, accién que ellos atribuyen a la granulacién con PVP,

Levy y cols. (162) concluyen que, en comprimidos de dcido salicilico
preparados por doble compresién, el envejecimiento retarda la velocidad de
disolucién, entanto que Jacob y Plcin (174) no encuentran diferencias signifi-
cativas en la liberaci6n de fenobarbital en comprimidos envejecidos durante 16
dias a 55°.

El efecto del envejecimiento de comprimidos en la eficienciade ladisolucién
de tres “superdesintegrantes™: glicolato sédico de almidén (Primogel, Explo-
tab), PVP (“crosspovidona™) y carboximetilcelulosa sédica reticulada (Ac-Di-
Sol), fue investigado en comprimidos obtenidos por compresién directacon 1%
de 4cido p-aminobenzoico (PABA) como trazador, Losresultados indicaronque
luego de 14 meses de almacenamiento a 30°, no hubo cambios significativos en
la disolucién (213).

Cid y cols. en un trabajo no publicado ain han demostrado en algunas
formulaciones que si bien éstas al comienzo cumplen con los requerimientos de
disolucién de la USP., luego de un tiempo de almacenamiento caen por debajo
de las especificaciones oficiales, como se ve en la fig. 1.24,
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Molokhia y cols. (214), estudiando el cfecto del almacenamiento en la
durcza, desintegracidn y disolucién de comprimidos, llegan a concluir que:

a) un alto contenido de humedad inicial puede inducir un aumento de la
dureza luego de un almacenamiento prolongado y la magnitud de tal aumento es
dependicnte de las propiedades fisicas de la base y del contenido de humedad.

b), el aumento de dureza puede incrementar el tiempo de desmtcgramtﬁn y
disminuir la velocidad de liberacién del farmaco, y !

¢) comprimidos con un bajo contenido inicial de humedad son poco afectados
por ¢l almacenamiento.

Este efecto de 1a humedad residual en la deficiente estabilidad biofarmacéu-
tica de comprimidos de fenitoina sédica ha sido puesto en evidencia en un
reciente trabajo acerca de los fastores que influencian la disolucién de este
farmaco (215).

Como conclusién general, puede afirmarse que los comprimidos tienden a
endurecerse debido a la humedad residual del granulado y que mitntras mayor
es la humedad remanente, mayor es el cndurecimiento. Chowan (216, 217)
sugiere que ¢l mecanismo causante seria la recristalizacién del formaco soluble
y/o los excipicntes solubles en los espacios vacios dejados por la pérdida de
humedad. Obviamente, las propiedades fisicas de la combinacién droga-
excipiente desempefian un papel importante.

1.7.2.7. INFLUENCIA DE LA FORMACION DE COMPLEJOS.

En las formulaciones farmacéuticas son numerosas las posibilidades de
interaccién entre los propios medicamentos y entre éstos y los coadyuvantes, lo
que puede dar origen a una deficiente liberacién de los principios activos.

Lamayoria de las interacciones que ticnen lugar en los preparados farmacéu-
ticos pertenecen al tipo llamado “complejos moleculares”, formados por la
unién de dos o mds moléculas orgdnicas mediante débiles fucrzas dador-
receptor, del tipo 4cido-base de Lewis, o por puentes de hidrégeno. Numerosas
posibilidades de formacién de estos complejos han sido estudiadas desde hace
algunos afios en sistemas farmacéuticos. Por ejemplo, el cloranfenicol, el fenol
y el dcido hidroxibenzoico forman complejos moleculares con las amidas por ser
el grupo carbonilo de las amidas un dador de electrones (218, 219). Las
interacciones més frecuentes han sido mostradas con macromoléculas tales
como la polivilpirrolidona (220, 221), los polietilenglicoles (222, 223) y el
propileniglicol (224). Singhy cols. (225) han demostrado estas interacciones
cn comprimidos de fenobarbital con polictilenglicol y la formacién de un
complejo de solubilidad reducida.

También se ha sefialado que los almidones son capaces de formar complejos
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con ¢l 4cido benzoico y sus derivados (226). Asi mismo, s¢ ha demostrado que
las tetraciclinas forman complejos con el 6xido de magnesio, el hidréxido de
aluminio y el carbonato de calcio (227).

El tipo de sal o éster es un factor que es determinante en la biodisponibilidad
de log farmacos. Se han observado diferencias en la velocidad de disolucién y
de absorcién gastrointestinal de diferentes ésteres de tetraciclina (20) yrde
tolbutamida (21) como consecuencia de su menor solubilidad en los fluidos
gastrointestinales.

Todos estos tipos de complejos, por su accién retardadora de la disolucién
se emplean en productos de liberacién prolongada. Es asi como es frecuente
encontrar complejos de firmacos con PVP o derivados celulésicos que cumplen
con este propdsito (229).

Por el contrario, otros complejos pueden dar lugar a una mejor solubilidad
de ciertos principios activos. Muy conocido es el caso del complejo cafeina-
benzoato de sodio. Ultimamente se han descrite complejos de fdrmacos
insolubles o poco solubles con ciclodextrinas. Estas iiltimas son oligosacéridos
ciclicos que consisten en un mimero variable de unidades de D-glucosa, gene-
ralmente 6 a 8, que dejan unacavidad central que puede alojar firmacos cn forma
de complejos de “inclusién”, de mayor solubilidad en agua (230,232).

Mediante este tipo de complejos seha demostrado el aumento de la velocidad
de disolucién de numerosos firmacos como el paracetamol, la warfarina, el
diazepam, acetato de hidrocortisona (233) y tolbutamida (234).

1.7.2.8. INFLUENCIA DE LA FORMA FARMACEUTICA.

Se ha indicado por parte de numcrosos autores el efecto de la forma
farmacéutica en la velocidad de disolucién y en la biodisponibilidad de
medicamentos. Nelson (235) ha sefialado mayor eficicncia de medicamentos
administrados en forma de cdpsulas que de comprimidos. Esto se ha comproba-
do enrelacién con varios fAirmacos como la fenoximetilpenicilina, la tolbutami-
da (236), el diazepam (237), etc. Sinembargo, Wood (238) ha encontrado que
los comprimidos de dcido acetilsalicilico liberan el principio activo con mds
rapidez que las cdpsulas. Tedricamente, un comprimido bien formulado deberia
ceder su principio activo de inmediato dando lugar a cinéticas de disolucién mds
elevadas ya que, para que una cépsula libere su contenido, deberd primero
permitir la disolucién de la cubierta gelatinosa lo que ocurre, a veces, después de
periodos prolongados (239).

Tal como sucede en los comprimidos, la disolucién de firmacos a parlir de
cépsulas estd influecnciada por los coadyuvanies cmpleados, cn cspecial los
diluyentes, los lubricantes y, a veces, los tensioactivos (240). Evideniemente, el
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efecto es variable y depende de las caracteristicas del principio activo. Asf, por
ejemplo, se ha comprobado que en el caso del cloranfenicol, 1a adicién de hasta
aproximadamente un 50% de la lactosa como diluyente, no afecta la velocidad
de disolucidn; en cambio, proporciones mayores influyen de manera notable ¢n
este proceso (160).

Un factor de gran importancia que hay que tener en consideracion al evalyar
la disolucion de cépsulas, es la porosidad de la masa de polvo que ocupa ¢l
volumen de lacépsula. Esta porosidad depende de la compresién aque se somete
el polvo durante el llenado y, como lo han sefalado Newton y Rowley (241), la
velocidad de disolucién aumenta con la mayor porosidad del polvo y la
permeabilidad al liquido circundante.
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EJERCICIOS CAPITULO 1

1.1 Se realiza un estudio de disolucién intrinseca de un nuevo fdrmaco emplean-
do un equipo semejante al de Wood, en ¢l cual el didmetro del cufio es de 12
mm. Alcabo de 30 minutos se encontro que habfan 232 mg de farmaco
dispeltos. ¢Cuél es la velocidad de disolucién intrinseca de este formaco?.

' T

1.2 Al determinar la cantidad disuelta de un comprimido de 4cido acetilsalicili-
co de 500 mg se encontré que a los 15 minutos se habian disuclto 425 mg.
Suponiendo que el proceso de disolucién es de primer orden y que el
comprimido no presenta tiempo de latencia, calcular.

a) La constante de velocidad de disolucién
b) Lacantidad de formaco que habfa disuelta a los 5 minutos de iniciado el ~
ensayo,

1.3 El estudio de una cinética de disolucién de comprimidos experimentales de
paracetamol di6 los siguientes resultados de porcentaje disuelto en funcién
del tiempo:

t(min) % disuelto

5 34,9 5

10 57,7
15 72,5
20 82,1
30 924

Calcular la constante de velocidad de disoluciény el t o de disoluci6n.

1.4 Al realizar un estudio de disolucién de cépsulas de fenitoina se obtienen los
siguientes resultados:

t(min) %disuelto

5 6.8

10 21,7
20 44.8
30 61,1
40 72,6

60 86,4
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a) jLacinética de disolucién de este producto corresponde a un proceso de
orden cero 0 uno?

b) Deacuerdo aestos resultados jcudles serfanlos ty ¥ by, de disolucién?

¢) El producio ensayado jpresenta tiempo de latencia? Si su respuesta es

, afirmativa ;jcuél es valor de este tiempo?
*

1.5 La USP XXTI especffica que las cdpsulas de cloranfenicol deben presentarno
menos de 80% disuelto (Q) a los 30 minutos, de acuerdo a la metédica
sefialada en la monograffa correspondiente. De acuerdo a la tabla de
aceptacion de este mismo texio, japrobarfa Ud. una partida de este producto
que en el control de disolucién did los siguientes resultados? Fundamente su

respuesta,

| Cépsula N® % disuelto

1 63,2
2 98,7

| 3 95,6
4 63,2
5 62,6
6 100,0
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CAPITULO II
FARMACOCINETICA

El objetivo principal de este capitulo ¢s el de presentar los conceptos bésicos
de 1a farmacocinética que permitan comprender los métodos aplicados a la
evaluacién “in vivo" de los productos farmacéuticos. Luego, en este capftulo se
abordari el uso de modelos y pardmetros farmacocinéticos que describen el
proceso de absorcién, distribucién y climinacién de formacos, que posterior-
mente nos serdn de utilidad en la determinacién de la biodisponibilidad y
bioequivalencia de formas medicamentosas.

La palabra farmacocinética fue emplcada por primera vez por Dost (1) en
1953 para describir los procesos de velocidad de cambio de las concentraciones
de férmacos en el organismo humano o animal, El propésito de la farmacoci-
nética, como lo establece Wagner (2), es el estudiode las velocidades de cambio
de la concentracién de formacos y de sus metabolitos en los fluidos biolégicos,
tejidos y excretas, asf como también el de la respuesta farmacolégica y la
construccién de modelos adecuados para la interpretacién de tales datos”,

Si quisiéramos realizar una distincién entre la farmacodindmia y la farma-
cocinética, podriamos expresar que la primera se preocupa de lo que le sucede
al organismo o c6mo responde éste al introducirle un farmaco; por el contrario,
la farmacocinética estudia lo que le sucede al firmaco al ser introducido al
organismo. Luego, la farmacocinética estudia la velocidad de los procesos de
absorcidn, distribucién, metabolizacidn y eliminacién de los firmacos en el ser
vivo,

La descripcién de la distribucién y eliminacién de firmacos desde el
organismo se menciona frecuentemente como “disposicién de farmacos™.

En la actualidad, la farmacocinética constituye una herramienta fundamen-
tal para:

1) Estudiar mecanismos de absorcién de farmacos.

2) Cuantificar los procesos de absorcién, distribucién, metabolizacién y
excrecién de farmacos,

3) Predecir niveles plasmaéticos en regimenes de dosis miltiples a partir de
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niveles plasméticos medidos luego de una administracién tinica,

4) Optimizar el manejo terapéutico en pacientes individuales,

5) Establecerrelaciones entre niveles plasmaticos de firmacos y su respuesta
farmacol6gica o toxicolégica,

6) Establecer bioequivalencias entre productos farmacéuticos.

I'a farmacocinética se caracleriza fundamentalmente, entre otros aspectos,
por la construccién de modelos que representan un sistema de compartimentos
en ¢l organismo y en los cuales se supone que se distribuye el firmaco una vez
ingresado a él. Un compartimento puede ser un grupo de tejidos con caracte-
risticas fisiologicas y fisicogquimicas similares, tales’ como flujo sanguinco,
afinidad por fdrmacos, etc., que examinaremos mds adelante. Después de su
introduccién al torrente circulatorio, por un proceso de absorcién o bien por
medio de una inyeccién intravenosa, el farmaco se distribuye en estos compar-
timentos. Este proceso de distribucién es, por lo general, rdpido y se caracteriza
por serreversible. De este modo, el firmaco presente en la sangre se ecncuentra
en estado de equilibrio con otros liquidos, tejidos y drganos de distribuci6n.
Como consecuencia de este equilibrio, los cambios de concentracién del
farmaco en la sangre indican cambios de concentracién en otros compartimen-
tos. En cambio, la transferencia de fidrmacos de la sangre a la orina o a otros
compartimentos de ¢xcrecién, asi como los procesos de biotransformacién de
los farmacos en el plasma o tejidos a productos metabdlicos, la mayoria de las
veces inactivos, suelen ser irreversibles.  Esia imreversibilidad da lugar al
proceso denominado climinacién, que comprende todos aquellos mecanismos
que determinan la remocién del farmaco desde el organismo ya sea por
excrecidnurinaria, metabolismo o eliminacién por otras vias (pulmones, sudor,
elc.).

El conjunto de procesos que intervienen en la distribucidn del fArmacoenel
cuerpo puede ser esquematizado de la siguiente manera:

Inyeccion
intravanosa Farmaco eliminado
posis - 3 Farmaco en Eliminacion 3 sin metabolizar
6] la sangre y metabolitos
absorcién desde

olros sitios de adm,
extra\rgscular

. Eomparlimanld
periférico
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Esta serie de procesos que se suceden tras la administracién de un firmaco
a un individuo: absorcién, distribucién, metabolizacién y eliminacién, ha
recibido el nombre de “sistema ADME". Ritschel (3), para enfatizar que el
proceso de liberacién del formaco desde un producto medicamentoso que se
administra por via extravascular es el que determina la absorcién y, por lo tanto,
los pisos subsiguientes (distribucién, metabolismo y eliminacién) propone el
empleo de la expresidén “sistema LADME™.

2.1. PARAMETROS FARMACOCINETICOS: .

La elaboracién de modelos farmacocinéticos presenta la ventaja de poder
usar ¢l razonamiento matemitico, lo que permite definir un cierto nimero de
pardmetros a los cuales se les puede atribuir diferentes valores numéricos con el
objeto de aproximarse al méximo a los hechos biolégicos. Cabe sefialar que los
modelos de los cuales se parte no constituyen mds que una hipétesis de trabajo
que debe ser comprobada mediante diferentes experiencias. Si existe una
concordancia entre los pardmetros determinados experimentalmente y el mode-
lo escogido, se podré considerar la hipStesis de partida como vélida y serd
posible sacar conclusiones respecto a la cinética del fendmeno estudiado.

Asf como una molécula definida se caracteriza por poseer sus propias
constantes fisicoqufmicas, en el plano biolégico un medicamento posee cons-
tantes que dan cuenta de su comportamiento en el organismo. Segin la
definicién de farmacocinética, en cualquicr momento deben existir relaciones
de proporcionalidad entre las cantidades de fdrmaco presente en los diferentes
compartimentos. Sobre este postulado se funda la elaboracién de constantes
bioldgicas de los firmacos.

2.1.1 Yolumen de distribucién aparente,

El concepto de volumen de distribucién fue intreducido por Dominguez (4)
para establecer un pardmetro matemético que relacione la cantidad de férmaco
en-el cuerpo con la concentracién plasmadtica. Se define habitualmente como el
volumen de liquido del cuerpo en el cual el firmaco aparentemente se
disuelve. Representa un factor que debe tomarse en cuenta para estimar la
cantidad de férmaco en el cuerpo a partir de laconcentracidn de éste enla sangre
u otro compartimento de distribucién,

Generalmente se supone que el farmaco se equilibra rdpidamente en el
cuerpo, lo cual es real para la mayoria de los firmacos. Sinembargo, cada tejido
individual puede contcner una diferente concentracion del farmaco debido a
diferente afinidad de éste por aquel tejide. Como el volumen de distribucién no
tiene un significado verdaderamente fisiolégico, en términos de espacio
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anatémico, se emplea el término de volumen de distribucién aparente. (Vd).

La cantidad de fdrmaco en ¢l cuerpo no se determina directamente. Lo que
se¢ hace cs sacar una muestra de sangre a intervalos periGdicos y se analiza la
concentracién del firmaco (C). Si conocemos el Vd, podremos conocer la
cantidfud de farmaco en el cuerpo (QQ) mediante la relacidn siguiente:

r

Q=C-Vvd [2.1]

Si administramos un firmaco por vfa intravenosa, éste se distribuye y se
equilibra con todos los tejidos. Una vez que se logra el equilibrio esta relacién
no cambia, de modo que el volumen de distribucién puede obtenerse de la
relacion:

vd __._g =C_smidad de fArmaco cn el cuerpo [2.2]
C

Concentracién Plasmatica

Respecto aaquellos firmacos con loscuales el equilibrio se alcanzaen forma
muy répida, sélo puedec definirse un volumen de distribucién, pero si la
distribucién depende del tiempo, como cuando se realiza en érganos y tejidos
de dificil acceso para el firmaco, el volumen de distribucién es funcién del
tiempo que tarda en obtenerse ¢l equilibrio. Por lo general, en estos casos es
posible definir dos volumenes de distribucién: uno cuando el fAirmaco alcanza
el equilibrio con los tejidos altamente irrigados y otro para ¢l equilibrio total.

La relacién antes sefialada, que da el valor del volumen de distribucién, en
la prictica no puede ser aplicada a la mayoria de los firmacos ya que en el
organismo, considerado como un compartimento abierto, el.fiérmaco apenas
ingresa al torrente circulatorio y a los tejidos de distribucién, empieza a
eliminarse. En consecuencia, la concentracidén plasmética va cambiando con el
ticmpo. S6lo aquellas substancias que son eliminadas del plasma con mucha
lentitud pueden ser tratadas de esta manera, como sucede con el Azul de Evans.
Este colorante no se distribuye a otros tejidos u érganos y queda confinado
solamente en el volumen plasmitico, de modo que, si se conoce la cantidad de
farmaco inyectado por via intravenosa y la concentracion plasmética, al cabo de
un tiempo prudencial para permitir la distribucién homogénea en el torrente
circulatorio, puede determinarse ¢l volumen de distribucién de esta substancia,
cl cual, en este caso, es igual al volumen plasmadtico. Si ademds se conoce cl
valor del hematocrito, puede calcularse ¢l volumen sanguineo.

Problema 2,1 A un individuo se le inyecta 1g. de Azul de Evans por via
intravenosa. Luego de 10 minutos, se le extrac una muestra de sangre y se
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determina la concentracién plasmética del colorante la cual resulta ser de 0,33

g/L. Suponiendo que este colorante se ha distribuido completamente y que su

eliminacién es extremadamente lenta ¢cudl serfa el volumen plasmético y cuél

el volumen sanguineo sabiendo que ¢l hematocrito en este individuo es de 43%?.
Respuesta:

Vd=Vp= 3L

15 —
033 gL

Si el hematocrito es de 43% el volumen plasmitico es del 57% luego:

100 _ X
57 3
X=526L

En la préctica, el Vd de un férmaco puede calcularse administrando una
inyeccién intravenosa de éste; lucgo sedetermina la concentracién plasmética
a diferéfites tiempos después de la inyecci6n y la seric de concentraciones se
representa gréficamente en funcién del tiempo en papel semilogaritmico o bien
se elabora un grifico de coordenadas cartesianas que exprese el logariimo de
{a concentracién plasmética, como sg.djustra on la figura 2.1.

log C

tiempo

Figura 2.1, Grafico semilogaritmico de concentracion plasmatica en-funcién del tiempo.
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La extrapolacién de la recta obtenida hasta tiempo inicial nos proporciona la
concentracion inicial (C,). Finalmente, basta dividir la dosis administrada por
el valor C;:

_ Dosis [2.3)
Vci. —Co

Sin embargo, como lo ha hecho notar Nelson (5), el valor del volumen de
distribucién determinado de esta forma, puede ser muy distinto del volumen real’
si existen dos compartimentos de distribucién con volimenes diferentes y més
ain si el volumen del compartimento periférico o extravascular es grande y la
velocidad para alcanzar el equilibrio es baja. El error depende de los valores
relativos de los vohimenes de ambos compartimentos y de las velocidades de
intercambio entre ellos.

El volumen de distribucién aparente también puede calcularse si se conocen
otros pardmetros farmacocinéticos como la constante de velocidad de elimina-
cién (K) y el 4rea bajo la curva de concentracién plasmitica en funcién del
tiempo desde tiempo cero hasta infinito (ABC).

Vd = _Dosis [2.4]
K(ABC)

El célculo del Vd mediante la ecuacién [2.4] es un método modelo-
independiente, ya que no se considera ningiin modelo particular.

Como habfamos indicado antes, el volumen de distribucién aparente no tiene
significado fisiolégico directo y no se refiere al volumen real de algin
compartimento. Depende de muchos factores, entre otros, del flujo sanguineo
en los diferentes tejidos, el coeficiente de particién lipido/agua del formaco, de
la afinidad de éste con las protefnas plasmdéticas o las protefnas tisulares, etc. Es
por esto que el volumen de distribucién aparente es una constante tipica del
frmaco y su accesibilidad a los compartimentos depende de las caracter{sticas
fisicoquimicas de éstos. Ya habfamos visto que si el firmaco queda confinado
en cierto sector del cuerpo, el volumen de distribucién es igual al volumen de
ese espacio, como sucede con ¢l Azul de Evans. En cambio, la antipirina se
distribuye en toda el agua del organismo, por lo que el volumen de distribucién
de este farmaco indicaré la cantidad de liquido corporal, propiedad que se
aprovecha para determinar la retencién de agua en el cuerpo o el estado de
deshidratacién del individuo.

La fijacién del formaco a las proteinas del plasma no tiene tanto efecto en el
Vd como la fijacién a las protefnas tisulares, més bien por la manera de
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determinar esta constante pues, como hemos visto, la determinacién se realiza
mediante la concentracién plasmiética del principio activo, incluyendo aquel
fijado en las protefnas.

Si el firmaco posee una constante de afinidad a las proteinas tisulares mayor
que lg constante de afinidad por las proteinas plasméticas, ¢! Vd serd alto. Es
lo que sucede por ejemplo con la digoxina que tiene un Vd de alrededor de 600
litros (6) y a la vez explica el hecho de encontrar concentraciones plasméticas
bajas luego de una administracién de este firmaco, ya que ¢s fijado, principal-
mente, por el tejido cardiaco. Los antidepresivos triciclicos tienen una alta
afinidad por los tejidos y ¢l Vd puede llegar a ser de alrededor de 12.000 litros
).

Si el volumen de distribuci6n se divide por el peso corporal del individuo
adulto, de estatura y peso normales, sc obtiene el coeficiente de distribucién,

A= Vd [2.5]
Peso corporal

Este coeficiente tiene la ventaja de que si se multiplica por el peso corporal
de determinado paciente, se obtiene el volumen de distribucién del farmaco
respecto a ese paciente. Es también dtil para determinar las dosis individuales
para una concentracién sangufnea particular ya que Dosis=Vd x C.

2.1.2 Constantes de velocidad.

En farmacocinética, las constantes de velocidad son factores que caracleri-
zan la velocidad de cambio de la concentracién del formaco enuncompartimen-
to determinado. Representan la velocidad a la cual el firmaco entra a un
compartimento, se distribuye y se elimina. Estas son las lamadas constantes de
velocidad de absorcién, distribucién y de eliminaci6n, respectivamente. Existen
otras constantes de velocidad que permiten describir procesos como aquellos que
dan cuenta de la velocidad de metabolizacién del farmaco.

Las constantes de velocidad, en farmacocinética, son generalmente de
primer orden, es decir, dependen de la concentracién del firmaco en los
diferentes flufdos o tejidos de distribucién y se expresan en unidades de tiempo
reciproco (hr! 6 min™).

La constante de velocidad de eliminacién, K, 1lamada también constantc de
disposicién total, representa la eliminacion total del farmaco desde el cuerpo.
Incluye, por lo tanto, la eliminacién por excreci6n urinaria, biliar, por biotrans-
formacién y todos los mecanismos posibles de remocién del fdrmaco desde el
organismo. Todos estos procesos individuales estén descritos por constantes
propias de velocidad y K es simplemente la suma de todas estas constantes:
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K=k.+km+kp... [2.6]

La propiedad aditiva de las constantes de velocidad es de gran importancia
ya que permite el célculo de constantes desconocidas y la fraccién total de los
farmatos removidos desde el cuerpo por una via especifica. Por ejemplo, la
fraccién total de firmaco metabolizado se expresa por:

k, 2.7
F=¢*

Intimamente relacionada con la constante de velocidad de eliminacidn se
encuentra la vida media biol6gica, periodo de semieliminacién o tiempo medio
de eliminacidn, t, ,, que representa el tiempo necesario para que la cantidad de
farmaco presente en el cuerpo se reduzca a lamitad. Larclaciénentre Ky L, €8,
para un proceso cinético de primer orden:

_ 0,693 [2.8]

‘m K

El t,, es, por lo tanto, una constante biolégica propia del firmaco, que lo
caracteriza desde el punto de vista cinético.

La mayoria de los procesos que ocurren en el organismo, tales como la
absorcidn, la distribucién y 1a metabolizacién dependen, en parte, de la cantidad
de fdrmaco presente en el cuerpo. El aumento de concentracién del formaco
puede traducirse en la saturacién de algunos de estos procesos y el cambio de
cinética, la cual puede pasar de una cinética de primer orden a una de orden cero.
Estoes loque se denomina “cinética dependiente de ladosis”. Porejemplo, Levy
(8) ha mostrado que la eliminacién de salicilatos, tras la administracién de 4cido
acetilsalicilico, se realiza mediante una cinética de primer orden hasta una dosis
de aproximadamente 360 mg cn adultos, con una vida media de eliminacién
de aproximadamente 3 horas. Cuando s¢ excede esta dosis, la conjugacién del
4cido salicilico con glicina alcanza un méximo y la eliminacién se efechia
conforme a una cinética de orden cero, con una vida media de eliminacién de 9
horas para una dosis de 2g. Por este motivo, la vida media de eliminacién
experimenta variaciones con la edad. En los recién nacidos, por la escasa
capacidad de metabolizar firmacos, la vida media biolégica suele ser mis
prolongada que en los adultos. Lo mismo sucede en los casos de insuficiencia
hepética con los férmacos que se climinan por metabolizacién en el higado,
debido a una reduccién de la velocidad de metabolizacién.
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La constante de velocidad de absorcion (k,), es otro pardmetro importantc en
farmacocinética. Es una constante que depende de la propiedad de absorbabi-
lidad intrinseca del firmaco y pucde ser alterada por las caracteristicas dce la
formulacién, resultando su efcclo en una meodificacién de los pardmetros de
biodisponibilidad del producto. Tal como su nombre lo indica, expresa la
velocidad a la cual el f4rmaco llega al torrente circulatorio. Estaconstante puede
ser modulada para dar origen a preparados de accién programada o prolongada.

2.1.3. Depuracidn.

El conceplo de depuracion o aclaramiento (“'clearance’) implica, esencial-
mente, un proceso de eliminacién de un firmaco desde el organismo sin
referencia al mecanismo del proceso. Generalmenie, ¢l cucrpo o un érgano se
contemplan como un compartimento de fluido con un volumen definido. A
partir de este concepto, la depuracidn se define como “el volumen de fuido que
es depurado o purificado de un farmaco por ese érgano en la unidad de tiempo”,
Por ejemplo, la ampicilina tiene un volumen de distribucién de 23 litros en un
paciente de 60 kg y su depuracidn total es de 16 ml/min. Esto quiere decir que

16 ml de esos 23 litros son depurados de este antibidtico por minuto.

La depuracién es una propiedad aditiva: su valor total es la suma de la
depuracién de cada uno de los drganos eliminadores.

La mayoria de los [4rmacos o sus metabolitos se climinan a través del rifién.
Ladepuracidénrenal se refiere al volumen de plasma que es depurado del firmaco
en la unidad de tiempo por este érgano.

El proceso por el cual un firmaco es excretado por via renal puede incluir los
siguientes procesos:

-Filtracién glomerular

-Secrecion tubular

-Reabsorcién tubular

La filtracién glomerular es un proceso pasivo, por el cual sc climinan
pequefias moléculas incluyendo aquellas disociadas (ionizadas) y no disociadas
(no ionizadas). Las proteinas, por poscer un tamaio molecular elevado, no son
filtradas por el rifién. Por lo tanto, los fdrmacos unidos a protcinas tampoco lo
hacen.

La secrecién tubular es un proceso de transporte aclivo, enel cual interviene
un portador especifico; sc requicre ecnergia ya que el firmaco es transportado en
contra de un gradiente de concentracién. Esle sistema portador licne capacidad
limitada y puede saturarse. Férmacos con la misma estructura pucden competir
por el mismo sistema portador. Otra caracteristica es que la secrecidn aclivacs
dependiente del flujo plasmidlico renal.

La reabsorcién ocurre después que ¢l firmaco ha filtrado a través de los
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glomérulos y puede ser un proceso activo o pasivo. Si un firmaco es completa-
mente reabsorbido, como la glucosa, el valor de la depuracién de este fairmaco
es aproximadamente cero. Para firmacos que son parcialmente reabsorbidos, los
valores de 1a depuraci6n serin menores que la velocidad de filtracién glomerular
de 130 ml/min.

A]gtmas substancias son secretadas en alto grado por los tibulos renales de
modo que el plasma es depurado completamente en una sola pasada por el rifién,
Tales substancias sirven como una medida del flujo plasmético renal. El 4cido
p-aminohipirico y la penicilina se aproximan a este ideal; su depuramdn esde
alrededor de 650 ml/min. Como ¢l volumen plasmitico es casi la mitad del
volumen sangufneo, el flujo sanguineo renal a través de ambos rifiones es
cercano a los 1.300 ml/min, medido mediante el dcido p-aminohipiirico.

El carbohidrato inulina, que no se une apreciablemente a las proteinas
plasmiticas, filtra a través del glomérulo y no es reabsorbido ni secretado por
los tibulos. Su depuracidn es, por esta caracterfstica, una medida de la velocidad
de filtracidn glomerular. Esta, en un individuo normal es de alrededor de 130
ml/min. La depuracién de la glucosa, en condiciones normales, es nula, ya que
se reabsorbe completamente a nivel tubular como se dijo anteriormente. Laurea
en el filtrado glomerular difunde fuera de los wibulos a medida que su
concentracién aumenta, por reduccién progresiva del volumen del filtrado a
causa de la reabsorcién de agua. La depuracién de urea endégena ha sido
empleada con frecuencia como una medida de la funcién renal.

Ladeterminacién de la depuracién de urea est4 sujeta a varios errores a causa
de su reabsorcién variable por los uibulos renales y por factores exdgenos que
pueden afectar el nivel plasmético de urca. Las dictas proteicas puedén causar
errores, asf como los estados hemorrégicos intestinales. Los vémitos y la
deshidratacién se citan también como causas frecuentes de errores en esta
determinacidn.

Por este motivo, la determinacién mds exacta es la de la depuraci6n de
‘nulina que, como ya hemos sefialado, filtra por el glomérulo sin ser reabsorbida
«i secretada por los tibulos. Esta determinacién es compleja desde el punto de
vista analitico, por lo que se preficre cmplear la creatinina que presenta menos
complicaciones. Esta substanciatambién filira libremente por el glomérulo. Sin
embargo, una pequeiia fraccién es también secretada por los tibulos renales, lo
cual puede ocasionar una sobreestimacién de la verdadera velocidad de
filtracién glomerular. Esto sucede especialmente cuando esta velocidad
desciende a niveles inferiores a 30 mi/min. Por esta razén, en pacientes en que
la depuracién de creatinina es de 10 ml/min o menos, se considera que la
velocidad de filtracién glomerular es pricticamente nula.

La depuracién renal (Cl) puede obtenerse a partir de datos de excrecién
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renal, ya que:

28

o = gﬂef_;q (28]
t:iﬁt.‘rnscltl.'r dE/dtes 1a velocidad de excrecion renal del formaco y C_ laconcentracién
plasmitica medida en 1a mitad de intervalo de tiempo en que se obtienen las
mucstras de orina. Enun gréfico de dE/dten funciénde C_, la depuracitn renal
estd determinada por la pendiente de 1a recta obtenida. Otra manera de calcular
la depuraci6n renal consiste en déterminar la cantidad total del firmaco excre-
tado por la orina y dividir esta cantidad por el drea total bajo la curva de
concentracién plasmitica cn funcidn del tiempo.

o - E [2.9)
" fcw

También la depuracién hepética es importante en farmacocinética. El higado
es el principal érgano eliminador de fdrmacos. Situado entre el tracto gastroin-
testinal y 1a circulacién general, recibe la mayor parte de la sangre que provienen
de dicho tracto y, por lo tanto, los firmacos absorbidos all{ pasarin primero por
el higado. Por la gran capacidad metabolizante de este érgano, puede reducirse
la biodisponibilidad de fArmacos administrados por via oral, es decir, la fraccién
de la dosis oral que llega intacta a la circulacién sistémica. Esta climinacién
presistémica de un firmaco c¢s lo que sc llama “efecto del primer pase” y es
particularmente importante en los firmacos que son “extraidos” en alto grado
por el higado, como el propanolol, la lidocaina, el propoxifeno, ctc.

Una expresién ampliamente utilizada cs la “relacién de extraccién hepdtica™
o "porcentaje de extraccién hepitica™, que es el porcentaje de firmaco irrever-
siblemente metabolizado a cada paso por el higado:

Rc!acui.n de_ Depuracién metabélica media

extraccién = e R T T [2.10]
heptica ujo sanguinco hepético

Depuracién

metabolica = £ X Vd [2.11]
media A

donde f=fraccién de la dosis metabolizada y
A = constante que expresa la relacién entre la concentracién
sanguinea y la plasmdtica
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La eliminaci6n hepética puede estar limitada por el flujo sangufneo y por la
capacidad intrinseca del 6rgano para eliminar formacos. En algunos firmacos,
la relacién de extraccién hepética es cercana a la unidad, como en caso del
propanolol, la lidocafna y otros firmacos altamente metabolizados. El higado
liene una gran capacidad intrinseca de metabolizar estos firmacos yenellos la
depuracién hepitica llega a ser précticamente igual al flujo sanguineo hep4tico:
1,34 L/hr por kg. (1.5 L/ min en un individuo de alrededor de 70 kg.).

Porotro lado, hay firmacos cuyarelacién deextracciénhepética se aproxima
a cero, como sucede con la antipirina y la warfarina. Aqui, la limitante no es el
flujo sanguineo sino la escasa o nula capacidad del higado o de las enzimas
hepiticas para metabolizar estos firmacos.

Tambi¢n es preciso considerar el efecto de la unién a proteinas, ya que la
velocidad del metabolismo depende del farmaco libre. La depuracién de un
farmaco escasamente extraido es sensible a los cambios de uniéna proteinas de
la sangre; por ejemplo, la warfarina, en la cual la depuracién es directamente
proporcional a la fracci6n del formaco no unido a las proteinas del plasma.

La depuracién total de un formaco es el resultado de la eliminacién de éste
por todos los mecanismos eliminatorios del organismo: excrecién renal,
hepética, pulmonar, etc. y, por lo tanto, esté relacionado con la constante de
velocidad de eliminacién total, la cual, como se ha sefialado antes, es la suma de
todas las constantes de velocidad de eliminacidn individuales de los mecanis-
mos que se encargan de esta funcién.

La ecuacién que relaciona la depuracién total con la constante de velocidad
de eliminacidn total es:

Cl =K-Vd [2.12]

También puede expresarse la depuracién total en funcién de la vida media
biolégica o tiempo medio de eliminacién:

0.693 Vd [2.13]
Cl ="==———
L
Luego
=0:693.vd [2.14)
Cl

De laecuacidn [2.14] se puede ver que si la depuracidn total decrece, lo cual
puede suceder en casos de insuficiencia renal, el by del firmaco aumenta.
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2.2, ANALISIS COMPARTIMENTAL

La interpretacién de los datos experimentales se realiza con la ayuda de
modelos basados en compartimentos. La utilizacién de modelos en farmacoci-
nética supone al organismo dividido en diferentes regiones o sistemas de
compartimentos que se comunican reversiblemente entre sf, en los cuales el
farmaco se distribuye después de su entrada al torrente circulatorio. Si se
considera que cada fluido, 6rgano, tejido o cada célula o grupo de células poseen
diferentes caracterfsticas fisicoqulmicas y distintos grados de afinidad por los
fdrmacos, podemos imaginar que en realidad el organismo humano o animal
consiste en miltiples compartimentos en que, cada uno de ellos, actuarfa como
un compartimento individual. Sin embargo, en el organismo animal solamente
se tiene acceso a dos fluidos en los cuales es posible investigar la distribucién
de firmacos: lasangre ylaorina. Séloen forma ocasional puede utilizarse otro
flufdo u 6rgano al emplear métodos con trazadores radioactivos que se fijan
especificamente en determinados tejidos. Un compartimento no es una regién
fisiol6gica real o anatémica sino que se considera como un tejido o un grupo de
tejidos que tienen similar flujo sanguineo y afinidad por un firmaco. La
distribucién del formaco dentro de un compartimento es ripida y homogénea y
se considera como “bien agitado”, de modo que la concentracién del formaco
representa una concentracién promedio y donde cada molécula tiene igual
probabilidad de abandonar el sistema. Los modelos compartimentales estén
basados en suposiciones lineales empleando ecuaciones diferenciales lineales.
Ademis son abiertos, en el sentido de que el firmaco puede ser eliminado del
sistemna.

El modelo llamado “mamilar” es el modelo compartimental més empleado
en farmacocinética. El modelo consiste de uno o més compartimentos periféri-
cos, conectados a un compartimento central. El compartimento central repre-
senta el plasma y los tejidos altamente irrigados o perfundidos que se equilibran
répidamente con el firmaco. Cuando un firmaco se adminisira por via
intravenosa, éste penetra directamente en el compartimento central. La
eliminacién del firmaco ocurre desde este compartimento central ya que los
érganos involucrados en la eliminacién, principalmente los rifiones y el higado,
son tejidos altamente irrigadps.

En farmacocinética, el modelo mamilar puede diferenciarse de otro tipo de
modelo compartimental [lamado “catenario™. Este tipo de modelo consiste en
una seric de compartimentos unidos uno a otro ¢omo los eslabones de una
cadena, como se muestra en la figura 2.2, Por el contrario, los modelos
mamilares consisten en una serie de compartimentos rodeando al compartimen-
to central como satélites de éste. El modelo catenario no representa adecuada-
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mente lo que se supone sucede en el organismo donde los compartimentos
periféricos de éste estdn directamente conectados al compartimentos sanguineo.

Las figura 2.3 muestra los diversos tipos de modelos compartimentales,
donde el compartimento 1 representa el plasma o compartimento central y los
compartimentos 2 y 3 a los compartimentos periféricos.

k kﬂ k‘l!
Kz ka2

Figura 2.2, Modelo Catenario

a} —_— 1 — -

Ky
b) . i _"| 2’
LT -

€ — 1

Figura 2.3. ipos de modelos compartimentales ablertos con Inyeccién Infravenosa répida (bolo)
a) modelo monocompartimental ablerto con absorcion de primer orden

b) modelo bicompartimantal ablerto con absorcién de primer orden

c) modslo tricompartimental
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El modelo més simple es el llamado “modelo abierto de un compartimento”,
el cual supone al organismo como un todo homogéneo en el cual se distribuye
el formaco en forma semejante y casi instantdnea cuando entra ya sea por un
proceso de absorcién o bien directamente por medio de una inyeccién intrave-
nosa. Este tipo de compartimento estarfa formado principalmente por el
volumen sanguineo y los iejidos altamente irrigados, tales como el higado, los
pulmones, los rifiones, etc. Este modelo supone también que las velocidades de
intercambio entre las diferentes paries del mismo compartimento, por ¢jemplo,
desde la sangre hacia el higado, asi como el proceso inverso, scrian idénticas.

Por otra parte, es posible visualizar también modelos de dos o mds
compartimentos, representados por tejidos u 6rganos en los cuales el intercam-
bio es més lento. Estos constituyen los compartimentos periféricos, formados
por el tejido adiposo, los tegumentos, los huesos y otros tejidos de gran afinidad
por ciertos firmacos. En cstos tejidos el intercambio de los firmacos con la
sangre no serealizaa lamisma velocidad que con los del mismo compartimento.

2.2.1. EL MODELO ABIERTO DE UN COMPARTIMENTO

El modelo monocompartimental abierto puede ejemplificarse por el modelo
ade la figura 2.3, que representa el caso en el cual el firmaco ingresa al sistema
circulatorio por cualquier sitio extravascular: gastrointestinal, rectal, piel, etc.
implicando una absorcién representada por una cinética de primer orden, carac-
terizada por la constante de velocidad de absorcién k.

A pesar de que este modelo es limitado en cuanto al mimero de firmacos que
puede representar adecuadamente, constituye el modelo mds sencillo en farma-
cocinética y posee la ventaja de que sus principios pueden ser aplicados a
esquemas méds complejos. El modelo bédsico puede variar respecto al compor-
tamiento cinético, al tipo de administracién y mecanismo de eliminacién, por lo
que se consideran por separado los casos en los cuales la entrada del firmaco al
torrente circulatorio se realiza mediante una inyeccidn intravenosa répida, una
infusidn intravenosa a velocidad constante 0 a una administracién que implique
una absorcién de primer orden.

2.2.1.1 CALCULO DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS EN
EL CASO DE UNA ADMINISTRACION INTRAVENOSA RAPIDA
(BOLO)

A. A partir de Datos de concentracion sanguinea.
El esquema m4s sencillo es el que representa una eliminacién conforme a
una cinética de primer orden lucgo dc una inyeccidn intravenosa del firmaco.
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Como la administracién puede considerarse instantdnea y la distribucién en el
organismo es répida, la farmacocinética puede describirse como un simple
proceso de transferencia entre dos compartimentos, tal cual se presenta en el
esquema siguiente:

4
r

Dosis i.v. ) K
—_—

——F

donde Q representa la cantidad de formaco en el organismo considerado como
un solo compartimento con un volumen Vd; E es la cantidad total de formaco
eliminado por diferentes vias. Ademis, segiin este esquema, el firmaco se
elimina en forma inalterada, es decir, no ha experimentado modificaciones por
biotransformaci6n (metabolismo) a su paso por el organismo.

La velocidad de eliminacién del f4rmaco desde el organismo corresponde
a una cinética de primer orden, ya que es funcién de la concentracién del
medicamento enel volumen total del compartimento. La ecuacién que describe
el proceso de cambio de la cantidad de férmaco enel compartimento sanguineo
en funcién del tiempo es:

dQ _ [2.15]
—a =KQ

en que dQ/dtes la velocidad de cambio de la cantidad de firmaco enel organismo
y el signo negativo en el segundo miembro de la ecuacién indica que 1a cantidad

decrece con el tiempo. La integracién de la ecuacién [2.15] entre los limites de
tiempo cero y t conduce a:

Q=Q,e" [2.16)

donde Q, representa la cantidad inicial de firmaco en el organismo (dosis
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administrada) y Q, la cantidad de formaco aun tiempo 1. Esta ecuacién también
puede expresarse en forma logaritmica como:

log Q=108 Qs 7355 =

Es diffcil determinar las cantidades de formaco, simbolizado por Q y Q,, si
no se conoce exactamente el volumen de fluido de distribucidn del individuo.
Por otra parte, lo que se mide en la sangre es la concentracién de firmaco. Aquf
es donde la nocién de volumen aparente de distribucién encuentra su utilidad
préctica, ya que permite expresar concentraciones en cantidades y viceversa:

C=Q/Vd [2.18]

Q=Cvd (2.19]

Por lo tanto:

log C = log C,- —Kt_ [2.20]
2,303

De este modo, al elaborar un gréifico del logaritmo de la concentracién
plasmética en funcién del tiempo, se obtiene una recta cuya pendiente es -K/
2,303, con una ordenada en el origen igual al logaritmo de la concentracién a
tiempo cero, como se indica en la figura 2.4,

Figura 2.4. Cdlculo de
la constante de velocl-
log G,l.. dad de eliminacion en
e un gréfico semilogarit-
mico deconcantracion
plasmatica en funclén
del tiempo,

log G2

logq)l‘ R ....;..... g e i I
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En consecuencia, como se conoce la dosis inyectada, puede calcularse el
volumen de distribucién aparente del farmaco, de acuerdo a la ecuacién [2.1].

Otra manera de calcular K consiste en emplear el concepto de tiempo medio
de eliminacién del formaco, el cual puede ser obtenido en forma gréfica a partir
de la figura 2.4.

En consecuencia:

_0.693 [2.21]
§

K

7

Problema 2.2 Calcular la constante de velocidad de eliminacién, el volumen
de distribucién aparente y la vida media de eliminacién de un firmaco que, al ser
inyectado en una dosis de 200 mg por via intravenosa, se distribuye de acuerdo
a un modelo monocompartimental. Los datos de concentracién plasmética en
funcién del tiempo son:

e
t(hr)  C(mg/ml)
0,25 19,3

05 18,6
0,75 17,9
1,0 17,2
1,5 16,0
2,0 14,8
3,0 12,7
4,0 10,9
6,0 8.1
o 1

Si se realiza un gréfico de C versus t, se veré que la eliminacién del firmaco
es exponencial. Luego, otro gréfico de log C versus t seré lincal y la pendiente
(m) de la recta es igual a - K/2,303. En este caso, la pendiente es igual a -0,065
por lo que K =m x 2,303 = -0,15hr.

Al prolongar la recta hacia la ordenada, el intercepto nos da el valor de log
C, =2995 y antilog n = 20 mg /ml.

Como Vd= osis

C{l

200 mg

0m g}L= 10 Litros

Vd=
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L= —mg:ﬁgsg = f],ﬁ horas

B. A partir de datos de excrecidn urinaria.

En los estudios farmacocinélicos, es corriente la delerminacién de pardme-
tros de la cantidad acumulativa de fdrmacos que se excretan por 1a orina durante
un tiempo adecuado para que todo ¢l farmaco se elimine por csta via. En la
aplicacién de este tipo de métodos deben satisfacerse varios requisitos:

a) el fArmaco debe excretarse por el rifién por lo menos en un 10% cn forma
inalterada, (no metabolizada) con el fin de asegurar la precisidn del método.

b) salvo excepciones, debe recolectarse la orina hasta que todo ¢l firmacono
metabolizado o sus metabolitos sean excretados, sin perder ninguna fraccidn. Se
considera apropiado, para fines pricticos, recolectar la orina por lo menos hasta
7 vidas medias de eliminacién donde, teéricamente, se ha climinado ¢l 99,2 %
de la dosis administrada.

c) se supone que la velocidad de excrecién urinaria del (Armaco corresponde
a un proceso cinético de primer orden.

Si se considera el modcelo represcentado por el esquema, que simboliza la
eliminacién de un firmaco que no ha experimentado biotransformacién, la
velocidad con que éste se elimina queda expresada por la ccuacién diferencial:

B . kg [2.22)

donde dE/dt representa la velocidad de excrecién instantdnca del [4rmaco en
estudio. Si el valor de Q, expresado por la ecuacién [2.16], sc substituye en la
ecuacién [2.22)] se obtiene;

dE _ " [2.23]
i KQU e

La integracién de la ecuacién [2.23] conduce a:
E=Q,(1-¢%) [2.24]

En esta ecuacidn, 1 - ¢™ representa la fraccién acumulativa de firmaco
excretado por la orina. Por ejemplo, si se considera un periodo de climinacién
igual al tiempo medio de eliminacién (tm). la fraccidn de firmaco eliminado
seria de 0,5, es decir, se ha eliminado el 50%. En 2 L, sceliminael 75%, y asi
sucesivamente, para luego de 71, encontrar que la fraccién eliminada cs 0,992,
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o sea, s¢ ha eliminado el 99,2% del fArmaco en forma inalterada,

Entérminos pricticos, como veremos mds adelante, para un periodo superior
a 7 vidas medias de climinacién sc considera que ¢l firmaco se¢ ha ¢liminado
totalmente, o que se ha llegado a la excrecidn a tiempo infinito,

Lk ecuacién 2.24 reordenada queda como

okt [2.25]

Y

y expresada en forma logaritmica:

E)_-Ki (2.26]
1og (1 -E£) =KL
os ( 7 = 2,303

E, representa la cantidad acumulativa del firmaco no metabolizado excre-
tado por la orina hasta un ticmpo 1. La relacién E/Q, es la fraccién de la dosis
excretada, por lo que 1 - E/Q, ¢s la fraccién que queda por excretarse y que puede
ser expresada como porcentaje no excretado al ser multiplicada por 100. De la
ecuacién (2.26) se deduce que ¢l grifico que representa el logaritmo de fraccién
de la dosis no excretada (o ¢l log del porcentaje no excretado), en funcidn del
tiempo, ¢s una recta cuya pendiente es igual a -K/2, 303, como se indica en la
figura 2.5.

Fig. 2.5. Grafico semi-
logaritmico del porcen-
taje de la dosis de far-
maco no excratado en

- funcién del tiempo,
o K

5 mj para calcular la cons-
é tante de velocidad de
o eliminacion total.

L=}

log% dosis no excrelado

tiempo
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La mayoria de los firmacos se excretan parcial o totalmente metabolizados.
En estos casos podemos considerar un esquema como el siguiente:

Dosis v [ FC¥Y  ky, G ke
Ik'

E

-y

que indica que el formaco, ademés de ser excretado por la orina en forma
inalterada, experimenta también una transformacién metabélica por un proceso
cinético de primer orden, descrito por la constante de velocidad k ;. Los metabo-
litos en este sistema se eliminan también por via urinaria.

En este esquema, ME es el metabolito excretado por la orina; M, el
metabolito en el volumen de distribucién y k_es la constante de velocidad de
excrecién urinaria del metabolito. Luego, la constante de velocidad de elimi-
nacidn total del proceso es:

K=k +k_ (2.27])

donde k, es la constante de velocidad de excrecidn urinaria del formaco no
metabolizado.

Si se considera primero la cantidad del fdrmaco que se excrela inalterado por
la orina, E, la velocidad de cambio del mismo puede expresarse por la ecuacién
diferencial siguiente:

dE _ [2.28]
@ =kQ

la que por integracién conduce a:

E = [2.29)

k
K Q(1-e%)

Si se recolecta la orina durante un tiempo prolongado, e*adquiere un valor
muy pequefio, de modo que para t = ¢sta forma exponencial toma un valor nulo.
Asf, la ecuacién [2.29] queda:
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230
LI [230]

en la cpal E_ es la cantidad de fdrmaco inalterado que se excreta por la orina a
tiempo infinito. La ecuacién [2.30] puede expresarse también como:

E Kk [231]

Q K
donde k /K(6 E_/Q,) corresponde a la fraccién de la dosis excretada sin metabo-
lizar por la orina.

Se puede concluir pues, que el proceso mediante el cual el fArmaco desapa-
rece del torrente sanguineo estd regido por dos constantes de velocidad y que la
fraccién que se elimina sin modificacién es igual a la constante de velocidad de
excrecién de la porcién no modificada dividida por la suma de las dos constantes
de eliminacidn, k, y k. Si estas dos iiltimas constantes fueran exactamente
iguales, la cantidad eliminada sin metabolizar serfa igual al 50% de la dosis,

En la ecuacién [2.29], al substituir keQ/K por E_ (ecuacién [2.30]), se
obtiene:

E=E_(1-e%) [2.32]
y, por lo tanto:
1-E —ex [2.33]

que en forma logaritmica queda como:

EY)_ -Kt (2.34]
o (-5) - 5
o bien, luego del reordenamiento de la ecuacién [2.33):

Kt [2.35]

k
log (E_-E) =log K‘ Q T 3303

Por consiguiente, al representar gréficamente el logaritmo de la diferencia
entre la cantidad de férmaco excretado a tiempo infinito y la cantidad excretada
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a cada intervalo en funcién del tiempo de cada recoleccidn, se obtiene una linea
recta en la cual la pendiente es -K/2,303, de donde puede calcularse cl valor de
la constante de eliminacion total, K. Como la ordenada en el origen o inlercepto
de este gréfico viene dada por log k,Q,/K, de su valor, conociendo K y la dosis
inyectada Qo se puede calcular k,, la constante de excrecion del fdrmaco sin
metabolizar, Finalmente, por la ecuacidn [2.27] podremos obtener el valor de
k. la constante de velocidad de metabolizacion.

La necesidad de conocer exactamente el valor de E_, o sea, la cantidad, total
de firmaco eliminado porla orina, hace imprescindible que la recolecciénde ésta
se realice hasta que la excrecién sea complela. Por este motivo, el método no
puede aplicarse si se pierde una muestrade orinaono se llegaalaexcrecidntotal,
ya que la cantidad rccolectada no represcnta el verdadero valor de la cantidad
excretada. Como lo habiamos sefialado anteriormente, en 1érminos practicos sc
considera como excresién total, loexcretado después de transcurridas siete vidas
medias de eliminacién del producto.

Otro método aplicable al estudio de pardmetros farmacocinélicos, aprove-
chando la excrecién urinaria de [drmacos, es el que recurre al célculo de la
velocidad de excrecién (9). Laecuacidn [2.22] expresa la velocidad instant4nea
de excrecidn urinaria de un firmaco. Esta velocidad no puede ser medida, pero
para intervalos cortos de tiempo, dE/dt puede estimarse como aproximadamentc
igual a AE/At, donde AE es ¢l cambio de E en un intervalo de tiempo At:

g:ﬁ m«: P [2.36]

Ecuacién que en forma logarftmica pasa a:

[2.37]

log =logk Q,- 2 303

AEfAL representa la velocidad promedio de excrecidn, la cual no puede ser
medida, pero se supone que alcanza su valor mds aproximado en la mitad del
intervalo de tiempo de recoleccién de las muestras de orina. Por este motivo, la
forma correcta de obtener los parimetros farmacocinéticos por este método
consiste en representar grificamente el logaritmo de AE/At versus el tiempo
intermedio de los intervalos de recoleccién de las muestras examinadas, (t_),
como se indica en la figura 2.6:
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Fig 2 6 Grafico semilogaritmico de la velocidad de excrecion wrinaria de un larmaco nometabolizado
an funcién del tiempe intermadie de la recoleccion de muesiras de orina,

Esie método puede ocasionar errores en la determinacién de las constantes
si los perfodos de recoleccién urinaria son muy prolongados, pero si éstos no
son superiores a la vida media biolégica del fdrmaco, el error no excede de un
2%. Evideniemente, los problemas surgen cuando las vidas medias bioldgicas
SOn muy cortas, ya que a veces es imposible conseguir una recoleccién urinaria
en forma tan seguida. Sin embargo, este método presenta la ventaja de que no
es necesario llegar hasta la eliminacidn total del firmaco.

Tal como se apreciaenlafigura 2.6, la pendiente de larecta obienida es igual
-K/2,303, lo que permite calcular la constante de disposicién total de firmaco.
Como la ordenada en el origen da el valor de keQO, se puede obtener facilmente
el valor de k, y después el de k_, aplicando la ecuacidn [2.27].

La velocidad de excrecién urinaria también permite medir la depuracién
renal de un fidrmaco que se climina sin experimentar metabolizacion, ya que:

a, AEfAL [2.38]

B it

m

Endonde C_ es laconcentracién plasmatica medida en la mitad del intervalo
de recoleccién de mucsiras de orina. Lucgo, si se clabora un gréfico de la
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velocidad de excrecién urinaria en varios intervalos, en funcién de C_, se tiene
que la depuracién renal corresponde a la pendiente de la linea recta obtenida,
como se ilustra en la figura 2.7.

dE/dt

Cm

Fig 2.7. Relacién entre la velocidad de excrecion urinaria de un farmaco no metabolizado y la
concantraclén plasmatica medida en la mitad del intervalo de recolecclén de muestras de orina.

Como puede apreciarse, la velocidad de excrecién urinaria es proporcional
ala concentracién plasmiética medida en la mitad del intervalo de recoleccién de
las muestras de orina, por lo que la depuracién renal puede obtenerse dividiendo
la velocidad de excrecidn urinaria en un determinado intervalo, por la concen-
tracién plasmética correspondiente al tiempo intermedio de dicho intervalo,

Metabolitos en el plasma y en la orina.

De acuerdo al esquema 2, el fdrmaco desaparece del volumen de distribucién
(sangre o plasma) debido a dos mecanismos: uno por excrecién urinaria de una
parte del firmaco en forma no metabolizada, que ya hemos considerado, y otro
por transformacién del fermaco en metabolito, M. Los niveles de metabolito en
el cuerpo son funcidén de las velocidades de formacidén y de eliminacién de aquél
y pueden ser utilizados para evaluar las caracteristicas farmacocinéticas de un
principio activo independientemente de si es activo o no.

La variacién de metabolitos ¢n el compartimento sanguineo se expresa por
la ecuacidn diferencial siguiente:



—— =k Q-k_M [2.39]

que por integracién nos conduce a:

ol I:; (e - ghen [2.40]

donde M representa la cantidad de metabolito en el plasma a un tiempo t. Esta
ecuacién se puede expresar en términos de concentracién, dividiendo ambos
miembros por el volumen de distribucién del metabolito en el compartimento,
Vm:

M "k 241
Vi Cu™ v, Ry - R

Esta ecuacién biexponencial representa la evoluci6n de la concentracién
plasmitica del metabolito respecto al tiempo. Por lo general, k _ posee un valor
més elevado que K, por lo cual llega un momento en que e’ ge anula. Luego:

S e

que expresada en forma logarftmica queda:

_ k,Q Kt [2.43)
IogCM-Iog W = 2—36—3‘

Al comparar las ecuaciones (2.19] y [2.43] resalta el hecho de que la
pendiente dela fase de eliminacién del metabolito y 1a del firmaco inalterado son
iguales (-K/2,303), es decir, ambos se eliminan a la misma velocidad, como se
ilustra ¢n la figura 2.8,

Si los metabolitos se eliminan por la orina, los datos de excrecién urinaria
pueden servir para determinar la cinética de eliminacién del formaco y del
metabolito. Conforme al esquema 2, la velocidad de eliminacién de los metabo-
litos por la orina, para intervalos cortos, estd dada por la ecuacién diferencial
siguiente;

dME _ AE

=

_ [2.441
A kM
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Fig. 2.8. Evoluclén de la concantracién plasmatica versus tiempo de un metabolitc (———) vy del
farmaco precursor (- - - -), luego de una inyeccidn intravenosa.

Substituyendo M por el valor de la ecuacién [2.40] se obtiene:

ﬁhgf kws = oo (e.:ln s e—lml.) [2‘45]

Suponiendo que k_>K, en un tiempo finito se tiene:

AME  k_k Q . [2.46]
A= "k_-K °©

o bien:

log - log Ko X Qu Kt [2.47]

Por lo tanto, un gréfico que exprese el logaritmo de la velocidad de excrecién
urinaria del metabolito en funcién del tiempo intermedio de las recolecciones de
las muestras urinarias, proporciona un método para calcular la constante de
eliminacién del f4rmaco.
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Ahora, si en la ecuacién [2.44] se reemplaza M por el valor de la ecuacién
[2.40] y se integra, vamos a obtener:

) i T [2.48)
I\:E— koo ko Q [k..,.. K 'k_t_XK ° K(kw*m ]

la que reordenada conduce a:

249
ME =5=-ng[ 1+ _E_Kl —qp (K e¥met -k e"“)] 2]

la cual para tiempo infinito se reduce a la expresién:
B =t [2.50]

donde (ME)_representa la cantidad de metabolito que se excreta por la orina a
tiempo infinito.
Introduciendo este valor en la ecuacién [2.49] y reordenando se llega a:

(ME)_ - E_T&mem K ekmt) [2.51]

Luego, si se considera nuevamente que k_>K, se obtiene una expresién de
la cual, en la representacién semilogarftmica de (ME)_-ME en funcién del
tiempo, se puede determinar la constante de disposicién total, K, de larecta de
declinacién exponencial.

En estos dos ultimos casos se ha considerado k_>K, lo cual casi siempre
refleja la realidad, ya que los metabolitos son més polares que el firmaco
precursor y, por lo tanto, més fécilmente excretados. Esto sucede especialmente
en ¢l caso de conjugaciones al estado de glucurdnidos y sulfatos, asi como con
glicina, pero no cuando la biotransformacidén se realiza por oxidacién o
acetilacién, donde k<K (9).

En estos casos, en la fase de declinacién exponencial de la curva se obtiene
k_ enlugar de K, ya que el metabolito en ¢l plasma se elimina més lentamente
que el farmaco no metabolizado.
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2.2.1.2. CALCULO DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS AL
ADMINISTRAR UNA INYECCION INTRAVENOSA CONTINUA
(INFUSION)

A. A partir de datos de concentracién sanguinea.

En aquellos casos ¢n que la velocidad de entrada del farmaco al torrente
sanguineo se realiza de acuerdo con un proceso cinético de orden cero, como es
el caso de una infusién intravenosa de administracién continua, a velocidad
constante, y cuando la velocidad de eliminacidn desde el sistema es de tipo
exponencial, la cantidad de fdrmaco tiende a acumularse hasta alcanzar un
estado de equilibrio estacionario. Este equilibrio significa que la cantidad de
farmaco en el sistema ha aumcntado hasta un valor méximo, que se manticne
constante, logrindose un nivel de equilibrio estacionario (“plateau’). En este
estado estacionario, la velocidad de eliminacién s¢ iguala con la velocidad de
entrada del farmaco al volumen de distribucién.

El estado estacionario puede ser alterado si se modifica la velocidad de
eliminacién o ambos pardmetros. Cualquiera de estos cambios da lugar a un
nuevo estado estacionario.

Si se aplica este principio a una administracién intravenosa a velocidad
constante, sc¢ tendrd un modelo como ¢l esquematizado a continuacidn:

“QeC

_k'_.‘[/_l,, . O

La ecuacidn diferencial que describe el proceso de cambio de Q en funcién
del tiempo es:

dQ _ [2.52)
T 1

La forma integrada de esta ecuacién es:

Q=% (1.e%) (253)

‘Como la velocidad de eliminacién se expresa por la concentracién del
fdrmaco en el compartimento sanguineo méds que por la cantidad total del
fdrmaco que contenga, la ecuacidn [2.53] se puede expresar en funcién de la
concentracidn dividiendo ambos términes por ¢l volumen de distribucién:

Q_~_k ; [2.54]
va~C=vdg (1-¢"
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Esta ecuacién demuestra que con una infusién a velocidad constante se debe
alcanzar el “nivel estacionario” a t infinito, ya que el término (1-¢'¥), para este
tiempo se reduce a la unidad. En consecuencia:

| 2.55)
g [

" k, [2.56]
Ce=vak

donde Q_, y C,, representan la cantidad y la concentracién del firmaco en el
estado estacionario, respectivamente.

Si en la ecuacién [2.54] se reemplaza el valor de C_ de la ecuacién [2.56)
se obtiene:

C=C_(1-¢e") [2.57]
o bien:
%:1 ek [2.58]

Ecuacién en la cual C/C, es la fraccién del cstado estacionario que se
alcanza a un tiempo t. De esta manera es posible calcular el tiempo en que se
logra una fraccién determinada del estado estacionario si se administra vna
infusién intravenosa. Si se representa la fraccidn del estado estacionario en
funcién de las vidas medias de eliminacidn, se obtendr4 un gréifico como ¢l de
la figura 2.9 de la p4gina siguiente. '

La ecuacién [2.58] puede expresarse también como:

tog (1 - é“;) =%%3— (235

Por lo que en ¢l caso de una infusiénintravenosa, una vez alcanzado el estado
de equilibrio estacionario, al representar graficamente la fraccién que falta para
alcanzar este estado, expresado en forma logaritmica, en funcién del tiempo se
puede obtener la constante de velocidad de eliminacién a partir de la pendiente
de l1a recta que se origina, como lo indica la figura 2.10.
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Fig. 2.9. Acumulacién de tirmaco en el erganismeo durante la administracion continua, a velocidad
constante,

[0g (1=C/Cep)

tiempo

Fig. 2.10. Gréfico semllogarltmico de la fracclén que falla para el estado estacionario en funcitn del
tlempo.
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Todas estas ecuaciones tienen una aplicacién practica muy importante, ya
que si se conoce el Vd y K o la vida media bioldgica de un firmaco, puede
calcularse el valor del nivel estacionario que s¢ alcanzari con una velocidad de
infusion conocida. También puede calcularse la velocidad de infusién para
manl.cnj:f un nivel terapéutico del farmaco dentro de una fraccién del estado
cstacionario.

Problema2.3. Si mediante una infusién intravenosa se administra lidocaina
a un paciente, hasta alcanzar un nivel terapéutico afectivo de 3mg /L y sc desea
mantener constante este nivel durante un tiempo determinado, jcudl deberd ser
la velocidad de administracién (k,), sabiendo que la vida mediabiolégica de este
farmaco es de 1,7 horas y que su volumen de distribucién aparente en una
persona de 70 kg. es de alrededor de 120 litros ?.

Respuesta:

k=259 2 398 _ 5,408 b
e 17

Luego:

k, =3 mg/L x 0,408 hr' x 120 L =147 mg/hr

De modo que en este pacicnic, si se administra una infusion a una velocidad
de 147mg/hr 6 2,45mg/min, se habré logrado ¢l estado estacionario de 3mg/L al
cabo de 7 vidas medias biolégicas. Si se quisiera, por razones practicas lograr
este nivel inmediatamente, deberd inyectarse en un bolo intravenoso una dosis
igual a Q=C_Vd=360mg. y luego mantener cl nivel logrado con una infusién
a una velocidad de 2,45 mg/min.

La ecuacién [2.54] esvitil también para calcular el volumen de distribucién
aparente de farmacos administrados mediante infusién intravenosa, conociendo
K, k, y la concentracién plasmitica que se va logrando a diversos tiempo de
infusién, ya que ¢l gréfico de C versus (1 - ¢™®) es una recta cuya pendiente es
ky/VdK, como se indica en la figura 2.11.

Al suspenderse la infusién, la concentracién plasmdtica desciende exponen-
cialmente, tal como sucede tras una inyeccién intravenosa instantdnea. La
ecuacién que describe ¢l proceso de eliminacién es similaralo expresado por
1a ecuaci6n (2.19), sélo que la concentracién a tiempo inicial C,, pasa aser C;:

C=C, e¥ [2.60]
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o bien:

. Kt ;
log C=log V%K -mt &0t

]
ecdaciones en las cuales t” es el tiempo que transcurre desde la suspension de la
infusién. Siestase suspende antesdealcanzarel estado estacionario, laecuacién
que describe la variacién de C respecto al tiempo es:

C =-V3—Kk“ (1-e¥) ek 1263

De manera que al interrumpir la infusién, dentro del estado estacionario o
antes de alcanzar éste, la evolucidn de la velocidad de eliminacién puede
obtenerse de la recta de la eliminacién de primer orden del gréfico del logaritmo
de la conceniracién versus tiempo.

c o
VdK
1 -EK t
Fig. 211

B. A partir de datos de excrecién urinaria.

La cinética de eliminacién también puede ser evaluada a partir de datos de
excrecién urinaria de firmaco administrado mediante una infusién intravenosa.
La ecuacién diferencial que expresa la aparicién del firmaco no metabolizado
en la orina es:
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dE _ [2.63]
-k

Como Q, en el caso de una infusién queda determinada por la ecuacién

[2.53], gsta ecuacién puede expresarse por:
r

g:f*b ki{ko 1 - eny [2.64]

La integracién de esta ecuacién conduce a:

k k 2:

ecuacién que describe la cantidad de firmaco no metabolizado que se elimina por
la orina durante la fase de acumulacién. Cuando se alcanza el estado de
equilibrio estacionario, a L = oo, la ecuacién [2.65] se reduce a:

E= k kit kk [2.66]
“TK KT
que pucde expresarse también como:
[2.67]

_kkt kk 1
ER=f g v

Fig. 2.12. Cantidad
acumulativa de farma-
conometabolizadeell-
minado por la orina
duranteuna infusiénin-
Iravencsa,

excreteda

cantidad
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Por lo tanto, si se representan grificamente los valores de la cantidad
acumulativa de un firmaco excretado por la orina en funcién del tiempo, se
obtiene una curva que, en su parie inicial, es exponencial y luego lineal en el
momento en que se alcanza el estado de equilibrio estacionario. Lapendiente de
laregtaes k ky/k, ylaintersecciénen el eje de las abscisas es 1/K, como lo indica
la figura 2,12, Con este método es f4cil calcular k, ¥ K, ya que k; es conocida.

Problema 2.4. Sc inyecta un firmaco mediante una infusién intravenosa a
una velocidad de 25 mg/min. (1,5 g/hr) hasta alcanzar el estado estacionario. Al
medir la cantidad de firmaco no metabolizado en forma acumulativa durante 14
horas desde el inicio de la infusidn, se obtiencn los siguientes valores:

h) Emg)
05 0,25

1 030

2 0,50

4 1,30

6 2,20

8 3,60

10 540

12 730

14 910

Determinar la constante de velocidad de eliminacién total de este firmaco,
la constante de velocidad de excrecién del firmaco no metabolizado y la
constante de velocidad de metabolizacién.

Respuesta:

Al realizar un gréfico de E versus t, encontramos que éste es similar al
mostrado en la fig. 2.12. §i se determina la pendiente de la parte lincal, por
ejemplo desde las 8 a las 14 horas de excrecién se obtienen los siguientes
resultados:

a) pendiente (m) = 0,92

b) intercepto en la ordenada = -3,77

Luego, podemos calcular K, ya que

L

a7 _ -
92 =4,01 = K

|

o

Entonces K = 0,244 hr -
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También podemos calcular este valor desde el gréfico en el intercepto con
el eje de las abcisas.

kk, . 092K 0920244

Co:nom-— 7k -—E— I35 -=0,15hr!

yk,=K-k =229hr.

Un método alternativo para calcular parimetros farmacocinéticos en un
proceso de orden cero con eliminacién de primer orden ha sido descrito por
Bialer (10).

En el caso de una infusién intravenosa en un modelo monocompartimental,
la determinacién de los pardmetros farmacocinéticos estd basada en el cdlculo de
Ky en el conocimiento de k,. Durante la infusién por untiempo t, la expresiéne
general para la concentracién plasmética es la dada por la ecuacién [2.54] vista
anteriormente. En el caso en que no se¢ alcance cl estado estacionario, la
concentracién méxima (C_, ) se alcanza simultdncamente con ¢l cese de la
infusién. En este caso, el t_, serfa igual al ticmpo que dura la infusién.

D [2.68]
Tat, =
S
yla C_,,
c., = vkﬁﬁ 1 - eXate) [2.69)

Cuando la infusién continda més all4 del tiempo requerido para lograr el
estado estacionario, esa infusién dura més tiempo que ¢l tiempo minimo
requerido para lograr la concentracién méxima del estado estacionario. Luego,
para T>t_, se tendria:

) v%K —c. [2.70)

En el caso de no haber alcanzado el estado estacionario, se puede definir n
como la relacién entre el t_, . y el ticmpo medio de eliminacién:

s _ T (2.71)
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Como t,, es igual a In(2/K), de las ecuaciones [2.69], (2.70] y [2.71], pucde
producirse una rclacidn C“'“‘". como funcién de D, Vd, y n:

: D ] D (2.72]
Cmis ey — _ o
"= = avaim T Em

]
T

(.Ya que e¥ " * = xY)

El producto de t_, C2*" es igual a P:

p=Txc™ c™tn2 D . 5n_ D 2n_
XCo L Ot gl 20 = (1-29=ABC( - 27

[2.73]

En los casos en que se alcanza el eslado estacionario, la ccuacidn para cl
producto P es mds simple ya que P es igual a ABC, ¢l drca bajo la curva de
concentracién sanguinea en funcién del tiempo:

P= TC.,',',“"=—E- V-kg—ﬁ = ABC 2

La ecuaci6n para C_ (ec. [2.71]) no es modelo dependicnte y puede aplicarse
también a un modelo multicompartimental. Independicntemente del niimero de
compartimentos existentes en ¢l modcelo, ¢l ABC pucde calcularse altemativa-
mente por el producto de 1a duracidn de la infusién y la concentracion al estado
estacionario, siempre que éste sc haya alcanzado.

Del grifico de C vst, se puede obiener t_, y C_, en forma visual y ¢l ABC
se calcula mediante la regla trapezoidal.

Por lo tanto, en un estado no estacionario es posible calcular n determinando
la relacién del producto de P/ABC. Conocicndo n y la dosis administrada, uno
puede calcular Vd (sin conocer K o k) usando la ccuacién siguicnic oblenida de
la ecuacién {2.72]:

_ D i [2.75]
Vd_Cm-nan (=29

La misma relacién observada entre P y ¢l ABC (cc. [2.73)) existe también
entre C_, yC_ como lo demuestrala ecuacién [2.76] obtenida de las ccuaciones
[2.69], [2.70] ¥ [2.72).
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Cpoe=C, (1 - eXmy = C,_ (1 -27) [2.76]

La relacion entre las igualdades dadas por las ecuaciones [2.73] y [2.76]
puede ser resumida en una ecuacién que permite obtener el ABC ya que:

. L ABC [2.77]

‘mix Cu

Este método puede aplicarse para obtener el ABC en el estado estacionario
asf como n, ya que este iltimo pardmetro es de gran utilidad para determinar el
tiempo ¢n que debe continuarse la infusion para alcanzar el estado estacionario.
Esto pucde hacerse para calcular C_ hipotética para cualquier ( , y oblener la
informacién de cudn lejos esti el C_, de C_ en el estado estacionario. Cuando
n=6, hemos llegado ya al estado estacionario. Sin<6, este estado estacionario
ain no se ha logrado.

2.2.1.3 FARMACOCINETICA EN UN PROCESO DE ABSORCION
DE PRIMER ORDEN

La velocidad de absorcién asi como su magnitud, por ejemplo el porcentaje
de la dosis absorbida, son factores importantes a considerar en farmacocinética
con ¢l objeto de determinar la biocquivalencia de preparados farmacéuticos.

Excepcién hecha de los casos anies descritos, en los cuales la administracién
del fdrmaco se realiza directamenic en el lorrente sanguineo mediante una
inyeccién intravenosa, en todas las otras formas de administracién (oral, rectal,
percutdnea, intramuscular, etc.), donde existe una administracién extravascular,
el principio activo ingresa al torrente circulatorio a una velocidad y cantidad
desconocidas. Esto significa que la dosis puede experimentar un cierto nimero
de alteraciones antes de entrar a la circulacidn sistémica, lo que la mayoria de las
veces causa una reduccién de la cantidad disponible para ser absorbida. Otras
veces, sélo afecta la velocidad con que se realiza el proceso de absorcién, pero
casi siempre se manifiestan ambas situaciones.

Existen varias causas por las cuales una dosis administrada por via extravas-
cular y, especialmente por la via oral, no llega en su totalidad la circulacién
sistémica. En primer lugar debemos destacar lo expresado en el capitulo
anterior, donde se analizaron los factores involucrados en la cinética de disolu-
cién. Si la disolucién no es completa, evidentemente habra una fraccion del
farmaco que se eliminard porlas heces conjuntamente con los excipientes. Puede
existir, por otro lado, una inactivacién del principio activo por los fluidos
gastrointestinales, una formacién de complejos con componentes fisiolégicos
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del tracto gastrointestinal (mucina), con alimentos, otros fdrmacos administra-
dos concomitantemente o bien, un efecto de eliminacién presistémica o efecto
del primer paso.

Luego, la absorcién sistémica de formacos desde el tracto gastrointestinal o
de cyalquier otro sitio de administracién extravascular depende de la forma
farmacéutica y de la anatomia y fisiologfa del sitio de absorcién. Factores como
el 4rea superficial del intestino, la velocidad de vaciado ¢stomacal, la motilidad
gastrointestinal y ¢l flujo sanguineo en ¢l sitio de absorcién, pueden afectar la
velocidad y magnitud del proceso. A pesar de todas estas variaciones, la
velocidad de absorcién puede ser descrita matematicamente comao un proceso de
primer orden o de orden cero. Muchos modelos farmacocinéticos suponen una
absorcién de primer orden ain cuando una cinética de orden cero mejora
significativamente el modelo, verificado experimentalmente.

Para medir la velocidad de absorcién existen varios métodos y veremos
algunos de ellos.

2.2.1.4. DETERMINACION DE LA CONSTANTE DE VELOCIDAD
DE ABSORCION A PARTIR DE DATOS DE CONCENTRACION
SANGUINEA.

A. Método de los Residuales.

Cuando se administra un firmaco por via oral u otra via que no sea la
intravenosa, cabe suponer que se realiza una transferencia de un compartimento
a otro por un proceso cinético de primer orden. La secuencia més simple de los
procesos que ello entrafia puede representarse por ¢l esquema siguiente:

QCVe

en el cual A representa el firmaco que estd siendo absorbido desde el tracto
gastrointestinal; Q ¢l formaco que aparece en la sangre; k, la constante de
velocidad de absorcién de primer orden; E y K tienen el mismo significado
mencionado en los modelos anteriores.

La velocidad con que desaparece el firmaco desde el tracto gastrointestinal
puede ser descrita mediante una expresién de primer orden:

dA __ [2.78]
dt kA
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Esto significa que la dosis administrada disminuye con el tiempo, en tanto
que en la sangre la concentracién va aumentando hasta llegar a un méaximo para
luego comenzar a decrecer en forma exponencial cuando toda la dosis es
absorbida. En cste caso, el paso desde el tracto gastrointestinal a Ia sangre es
irrevergible, por lo que para t=infinito, el valor en el primero es nulo ya que la
transferencia es virlualmente completa.

La ecuacidn [2.78] integrada toma la forma:

A=A et [2.79]
o bien, en su forma logaritmica:

k.t 2.80
IOgA,=logAa-=233E [2.80)

enlas cuales A es la cantidad de farmaco que queda en cl tracto gastrointestinal
atiempo t y A, seria la cantidad inicialmente administrada, es decir, la dosis si
ésta hubiera sido totalmente absorbida.

Estas ecuaciones expresan la disminucién de A en funcién del tiempo y es
muy dificil emplearlas para determinar la constante de velocidad de absorcién
k, y la cantidad que va quedando, por la imposibilidad de medir ésta en las
condiciones normales de trabajo. Sélo es factible de emplearse en casos de
administracién de compuestos con trazadores radiactivos o0 en trabajos con
animales, por ejemplo ratas, donde puede exponerse el estémago o el intestino,
introducir una solucién e ir evaluando la cantidad remanente en funcién del
tiempo.

La variacién del farmaco en ¢l compartimento sanguineo es mis compleja,
pues representa el balance entre lo que ingresa y lo que se elimina. Es decir, por
un lado va llegando firmaco al torrente circulatorio, pero por otro lado va siendo
eliminado por diferentes mecanismos. Sin embargo, la sangre tiene la ventajade
constituir un compartimento al cual se puede tener acceso: se toman muestras
sanguineas y se evalia la cantidad de firmaco en cualquier momento del
cxperimento.

La variacién de la cantidad de fdrmaco en la sangre estéd dada por la ecuacién
siguiente:

;i_? =kA-KQ [2.81]

Estos dos procesos, el de absorcién y el de eliminacién del firmaco,
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corresponden a procesos cinéticos de primer orden.
Al substituir en la ecuacién [2.81] el valor de A dado en la ecuacién [2.79],
se obtiene:

Rknenoxo eam

La integracién de esta ecuacién conduce a:

Q= k._Ao (X - etat) [2.83]

Si se dividen ambos términos por el volumen de distribucién aparente, se
obtiene esta misma ecuacién expresada en términos de concentracién. Como A,
corresponde a la dosis administrada, es preciso tomar en cuenta que no toda ella
pucde ser absorbida, como s¢ ha explicado anteriormente. Por ello, es mis
apropiado emplear el término “fraccidn de la dosis absorbida”, FD. En una
administracién oral, esta fraccidn adquiere valoresinferiores a 1, por lasrazones
antes anotadas. :

Conforme a estas consideraciones, la ecuacién [2.83] puede expresarse de la
manera siguiente;

B kli:? - eh [2.84]

La mayorfa de las veces k, posee un valor que es de mayor magnitud que K,
por lo que & través del tiempo, e*s* adquiere un valor nulo y la ecuacién [2.84]
se reduce a:

co KFD [2.85]
“VaE )

Ecuacién que puede expresarse en forma logarftmica como:

k, FD Kt [2.86]
log C =18 v (. -%)” 2303

Esta iiltima ecuacidn expresa la evolucién de la concentracién plasmética
respecto al tiempo una vez que la absorcién cesa y elinico proceso de velocidad
involucrado es el de eliminacién, en tanto que la ecuacidn [2.84] representa todo
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el proceso de absorcion y de climinacién. Esto se encuentra representado en la
figura 2.13.
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Fig. 2.13 Evolucién de la concentracidn sanguinea da un farmaco que sa introduce al organismo por
via extravascular por un proceso cinélico de primer orden.

Siala ecuacion [2.75] se le resta la ecuacidn [2.84), sc obtiene la concentra-
¢ién residual C;

_ kK (2.87)
Gevig-n "

o bien:

bog C. e B FD k, [2.88)
R™ Vd(k,-K) 2303

Esto significa que el gréfico semilogarftmico de C versus t origina una linea
recta cuya pendiente es igual a -k /2,303, de donde es posible calcular la
constante de velocidad de absorcidn del formaco.

Determinar la concentracién residual implica conocer la concentracién
tedrica en la recta de extrapolacién hacia el eje de las ordenadas de la fase de
decrecimiento exponencial una vez que la absorcién cesa, a los mismos tiempos
experimentales a los cuales se obticnen las concentraciones sanguineas y
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calcular la diferencia entre las concentraciones extrapoladas y las experimenta-
les. La diferencia C,, se lleva a un gréfico semilogaritmico, como sc¢ indicaen la
figura 2.14.
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Figura 2.14 Mélodo de los residuales para obtenat la constante de velocidad de absorcion de primer
orden,

En este grifico, A-a; B-b; C-c; D-d y E-e son las concentraciones residuales
para los tiempos 1, 2, 3, 4 y 5, respectivamente.

Problema 2.5. Luego de la administracién de un comprimido de 100 mg de
un firmaco, se obtuvieron Jos siguicntes niveles plasméticos

)  C(mg/ml)
020
0,26
032
042
0,48

~1 LA W B




t(hr) C (mg/ml)
9 054
13 0,53
15 049
18 0,40
22 0,30
25 0,21

Calcular 1a constante de velocidad de eliminacién, 1a vida media de elimina-
cién y la constante de velocidad de absorcidn.

Respuesta: La constante de disposicién total (o de velocidad de eliminaci6n)
puede determinarse de la fase de eliminacién exponencial, por ejemplo desde las
15 a las 25 horas.

Esto da un K = 0,083 hr!

w

luego, t,, 2%(6]_35 =8,35hr

En el gréfico de log C versus t, encontramos que los valores extrapolados
son:

t(hr) C(mg/ml) Caamp. (Mg/m) Gk
1 0,2 1,61 1,41
2 0,20 1,48 1,22
3 032 1,36 1,04
5 042 1,16 0,74
7 0,48 097 049

Un gréfico de log C;, versus t da una pendiente
m = 0,0764

luego k, = 0,0764 x 2,303 = 0,176 hr*

Las ecuaciones [2.76] y [2.78] poseen el mismo intercepto. Sin embargo,
cuando se administran formas farmacéuticas sélidas, como comprimidos, gra-
geas o cdpsulas, estos valores no suelen coincidir debido auna cesiénretardada
del firmaco y, porlo tanto, de su absorcién, ya que se necesita cicrto tiempo para
que la absorcién comience. Este tiempo de latencia, ty, puede determinarse si se
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conoce k, y K, a partir de la ecuacién siguiente:

_ 2303 log A/B (2.89]
T S

dornide A es el intercepto de la ecuacion [2.88) y B la de la ecuacién [2.86].

‘Enlos casos donde s¢ aprecia un tiempo de latencia, la ecuacién que describe
el proceso de absorcidn y eliminacién de un fdrmaco administrado por via oral
o por cualquier otra via que implique una absorcién de primer orden es:

C= o 5 [onin . etew] [2.90]

para 1,
Si seconociera la fraccién de 1a dosis absorbida se podria calcular el volumen
de distribucién del formaco a partir del valor del intercepto (n), de la ecuacién

[2.86), ya que:

k, FD [2.91]
Va= 1
De la integracién de 1a ecuacién [2.74] de t=0 a t=infinito, se obtiene:
[*cac= FD (2.92)
VdK

enlacual J,;‘ Cdtes el drea bajo 1a curva de concentracién sanguinea o plasmética
de t=0 a t=infinito.
Por lo tanto, el Vd es igual a:

FD [2.93]

vd=
K cat

Desafortunadamente, suele ser dificil determinar la fraccién absorbida a
menos que se comparen las dreas bajo la curva, luego de administrar una
inyeccién intravenosa del firmaco. Por este motivo, en el mejor de los casos sélo
se consiguen aproximaciones del volumen de distribucién cuando se administra
un férmaco por via oral y se supone una absorcién completa o casi completa
como sucede en el caso de administrar una solucién del firmaco.

Como lo habfamos expresado anteriormente k , la mayorfa de las veces es de
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mayor magnitud que K. En algunas oportunidades esto no se cumple y K es
mayor que k, lo cual da origen a un modelo llamado “flip-flop”. Cuando esto
ocurre, enun gréfico de concentracién versus tiempo, la fase terminal representa
la velocidad de absorcién, en tanto que a través del método de los residuales se
obtienc laconstante de velocidad de disposicién total del proceso. Estolo vemos
ejemglificado en la figura 2.15.
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Flg. 2.15. Modalo *flip-flop”

Este tipo de modelo puede ser identificado al administrar una dosis intrave-
nosa y una oral. La constante de la fase terminal para la administracién
intravenosa no coincide con la obtenida de la fase terminal de la administracién
oral, pero sf es coincidente con la constante obtenida de acuerdo alos residuales.

B. Método de Wagner y Nelson.

Uno de los métodos que indiscutiblemente ha alcanzado mayor difusién, por
su fécil aplicacién, es el método desarrollado por Wagner y Nelson (11, 12), para
calcular la constante de velocidad de absorcién y la cantidad de firmaco
absorbida después de una administracién oral.

El fundamento del método se basa en un balance de material y no supone
ningiin modelo especial ni orden cinético del proceso de absorcién.

Si se considera que la cantidad total absorbida de un formaco a tiempo t es
igual a lo que se tiene en el cuerpo mis la que se ha eliminado por metabolismo,
excrecién urinaria u otros mecanismos, se tiene que:
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A=Q+E
Luego, la variacién de A sc cncucentra definida por:

dA dQ dE [2.94]
dt “ata

Como Q=CxVd y dE/di= VdxKxC, la substitucién en la ecuacién [2.84]
conduce a:

44 - va & 4 vaxe [2.99]

la gual por integracién nos da la cantidad de f4rmaco absorbida hasta tiempo t.
5 T
A =Vdc,+vikl, ca [2.96)
Dividiendo ambos términos de la ecuacién [2.96] por Vd, se obtiene:

A 1 z

Esta es la expresién denominada "Ecuacién de Wagner y Nelson” ,enla que
A /Vd es la cantidad absorbida hasta tiempo t y J,,' C, dt es el 4rea bajo la curva
de concentracién plasmética en funcién del tiempo desde t=0 a t=t. Cuando la
absorcién termina, A /Vd adquiere un valor constante puesto que ya no queda
mis f4rmaco para ser absorbido y, por lo tanto, el valor méximo de la funcién es:

A K- © x g [2.98)
Vd 'ﬁio C1 dt i ; ;

Si se representan los valores de A/Vd en funcién de t, se obtiene una curva
que adopta una forma asintdtica en el momento ¢n que termina el proceso de
absorcién, como 1 indica la figura 2.16, ya que A /Vd=1-e* ' como sc verd en
la ecuacién [2.104), si la absorcién corresponde a un proceso cinético de primer
orden.

De aqui que la fraccidn absorbida en funcién del tiempo es:

AJVd A CI+KJ.; C, dt [2.99)
AJVATA. TTK[F G
0
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A, /vd

tiempo

Figura 2.16. Representacion grafica de la cantidad absorbida en funcién del iempao.

La ecuacidn [2.79] vista anteriormente expresa la desaparicién del fArmaco
desde el tracto gastrointestinal. En ella, A, representa la cantidad inicial de
f4rmaco en el tracto gastrointestinal o en cualquier punto de absorcién (no oral),
que pucde ser absorbida o que estd disponible para la absorcién y que correspon-
de a la cantidad absorbida a un tiempo infinito, esto es:

ok (2.100]
Por lo que, de acuerdo a la ecuacién [2.79], la cantidad que queda por
abeorberse serd:

A_et! [2.101]
A=V

Por otra parte, la cantidad de firmaco que queda en el tracto gastrointestinal
a cualquier tiempo es:

- AL A [2.102]
A=v4d " Vd

Por lo que, efectuando los reemplazos respectivos en la ecuacién [2.101] se
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obtiene
A, A _A, (2.103]
vd Vvd vd
o bien;
. At (2.104])
14 = c-k.t
A

que expresada en forma logaritmica da:

okt [2.105]
log (1 '%l_) = 2303

donde 1-A /Vd es la fraccién que queda por absorberse.

Luego, al representar el logaritmo de la cantidad de fdrmaco que queda por
absorberse, 0 del porcentaje no absorbido, en funcién del tiempo, se obticne una
linea recta con pendiente igual a -k /2,303, de donde es posible calcular la
constante de velocidad de absorci6n de primer orden,

y, —k
—_— a
& 2303
et
s

tiempao

Figura 2,17, Gréfico semilogaritmico de la fraccién que queda por absorberse en funcién del tiempo
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En algunas oportunidades, los graficos del logaritmo del porcentaje no
absorbido no resultan ser linéales y si lo son al ser representados en forma de
gréficos rectilineos o de coordenadas cartesianas. En estos casos, probablemen-
te, nos encontramos frente a un proceso de absorcién de orden ccro con
climinacién de primer orden, lo que ¢s frecuente en aquellos productos de accién
proléngada donde el formaco se va cediendo a una velocidad constante.

Cilculo del drea bajo la curva (ABC).

La ecuacién de Wagner y Nelson estd basada en el cdlculo de las dreas bajo
las curvas de absorcidn, es decir, aquella 4rea delimitada por el grifico obtenido
al representar la concentracién plasmética en funcién del tiempo.

Enlosestudios de biodisponibilidad, donde su aplicacién encuentra su mejor
expresion, es de gran importancia la determinacién exacta de estas dreas ya que,
en virtud de la ley de Dost (13), “la relacién del 4rca bajo la curva de
concentracién sanguinea en funcién del tiempo, luego de una administracién
oral, y la que se obtiene después de una inyeccién intravenosa de la misma dosis
del formaco es una medida de la absorcién del firmaco administrado”.

Para la determinacién del drca bajo la curva sc pucden emplear varios
métodos:

i)Los niveles sanguineos o plasmiticos sc representan en funcién del tiempo
en papel milimétrico. Las curvas se recortan y se pasan en una balanza analitica.

ii) Se puede determinar mediante un planimetro en las curvas dibujadas en
un papel milimétrico.

iii) Se puede emplearun método de cilculo mediante la regla trapezoidal: 1a
curva se divide en secciones que se aproximan a trapecios en su forma (figura
2.18) y se calcula el drea de cada una de cllas. Se pueden emplear dos métodos:
el método trapezoidal lineal y el método trapezoidal logaritmico.

a) Método trapezoidal lineal.

Para el 4rea trapezoidal lincal sc emplea la ecuacidn siguicnte:

+
Area del trapecio = % (x, = x,)
El érea bajo la curva hasta tiempo t, serfa:

(ABC),'» =Co ; C, -t + G ;Cz (- 1) +... C"%%‘ (t,-t,)

El 4rea bajo la curva sc cxpresa mediante la concentracién indicada en la
ordenada multiplicada por el tiempo. En la figura 2.18 se ha expresado la
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concentracién plasmética en mg/L y el tiempo en horas, por lo que la dimensi6én
del drea bajo la curva serd de mg/L x hr.
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Fig. 2.18. Célculo del ABC madiante el mélodo rapazoidal lineal

Para una correcta interpretacion de la cantidad absorbida, el ABC debe
calcularse hasta un tiempo infinito, ya que la fase de eliminacién puede
representar un valor importante del 4rea total, especialmente en aquellos
farmacos que poseen vidas medias de eliminacién muy largas. Por lo general,
los experimentos s¢ detienen a tiempos anteriores a la desaparicion total del
fdrmaco en la sangre, debido a lo cual es preciso calcular el 4rea desde ¢l tiempo
final del experimento hasta t=os,

Pararealizar el cdlculo hay que conocer el valor de la constante de velocidad
de eliminacién del firmaco. Enel caso de una inyeccidn intravenosa, ¢l 4rea bajo
la curva se obtiene de la integracién de la ecuacidn que describe la evolucién de
concentracién plasmitica en funcién del tiempo.

C=Cye® [2.20]

la cual integrada toma la forma:

- 2.106]
L Cdt=%— [
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Esto significa que el 4rea total bajo la curva, en una administracién
intravenosa répida, se determina dividiendo la concentracién inicial por la
constante de velocidad de eliminacién. Del mismo modo, al dividir cualquier
valor'de concentracién plasmitica en la fase de eliminacién, tras una adminis-
tracién oral, se obtiene el frea bajo la curva desde ese punto hasta infinito. Por
lo general se utiliza el dltimo punto experimental de la curva, C,, de modo que
eldreat at_es:

=R & 2.107
(ABO) | =p* [2.107]
b) Método trapezoidal logarfimico.

En el 4rea de los trapecios, vista anteriormente, se supone que tanto la fase
de absorcién como la de eliminacién son procesos lineales entre dos puntos de
concentracién sangufnea. Sin embargo la absorcién asf como la eliminacién son,
porlo general, procesos exponenciales por lo que al aplicar el método trapezoidal
lineal se comete un error de sobrestimacién del 4rea en la fase de eliminacién y
de subestimacién enla fase de absorcién. Lamedida exactadel 4reabajo lacurva
serealizamediante la aplicacién del método trapezoidal logaritmico, empleando
la relacién siguiente:

ta_ (C,-C) (4-1)
B0 =" /Y

El porcentaje de error al emplear el método lineal es igual a:

(ABC),, - (ABC) (2.108]

Error(%)=w—(KB-CHx100
log

Lamagnitud del error cometido al aplicar este método lineal, depende de dos
factores: del intervalo de toma de las muestras sanguincas y de la vida media de
eliminacién del firmaco. Mientras mayor es el intervalo de obtencidn de las
muestras de sangre, mayor ser también el error cometido en el célculo. Silavida
media de eliminacidn es larga, el error es bajo, pero si ésta es corta, el emor
aumenta, como ha sido demostrado por Chiou (14) quien ha expresado la
relacién entre las diferencias de los liempos de obtencién de las muestras
sangufneas (1,-1,) y el t,; comon. Luego, al calcular el porcentaje de error en
funcidén de n, se obtienen los valores sefialados én la tabla siguiente:
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Tabla 2.1, Porcenltaje de error comelido en el método rapezoidal lineal, de acuerdo al intervalo de la

toma de muestra sanguinea y de la vida media de eliminacién,

n % de arror

0,10 +0,0871 )
0,25 + 0,251
0,50 + 0,998
0,75 + 2,240
1,00 + 3,950
1,50 + 8,840
2,00 +15,500
3,00 +33,700
4,00 +57,100
5,00 +84,400

o (11 = l]}

Ty,

Aun cuando el célculo del drea bajo la curva por ¢l mélodo rapezoidal
logaritmico nos proporciona un valor correcto de 4rea, éste es inaplicable cn dos
situaciones. Una de ellas ocurre con el tiempo inicial y la concentracion inicial
donde los valores son cero. La otra limitacién se presenta cuando existen dos
concentraciones plasmatica iguales en la lase de eliminacién, o cuando una
concentracién a tiempo posterior es més alla que la anterior, lo que sucede
cuando existeunreciclaje hepético del firmaco. Enla primera situacion descrita,
que corresponde a la fase de absorcidn, donde los tiempos de extraccién de
muestras sanguineas son cortos, el error cometido al aplicar el método lincal es
despreciable. Por lo tanto, 1o aconsejable es que se emplee el método lincal hasta
la concentracién méxima y desde allf aplicar el método logaritmico.

A modo de ejemplo mostramos en la figura 2.19 , en la pdgina siguiente, un
perfil de concentracidn plasmadtica en funcién del tiempo de una dosis de 600 mg
de amiodarona a un individuo, durante un estudio de biodisponibilidad de
comprimidos de este firmaco.

El 4rea bajo la curva obtenida por los métodos trapezoidal lincal y logarit-
mico se muestra en la 1abla 2.2., donde se pueden observar las variaciones que
se producen al aplicar uno u otro método.
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12 Fig. 2.19. Niveles plas-
méticos de amiodaro-
na en funcién del liem-

10F poluago de la adminis-
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Tabla 2.2. Area bajo la curva calculada por el método trapezoidal lineal y el métode rapezoidal
logaritmico, luego de la administracion de 600 mg de amiedarona a un individuo sano.

ABC lingal logaritmico %error '
(g /100 mi x hr)
0-t 2.100.55 1.782,72 + 17,83
feee 7.63 7.63 a
tolal 2.108,18 1.790,35 + 17.75
10-24 hr 721,70 659,21 + 9,48
24-72 ht 843,20 328,37 + 97,68

Aplicacién del método de Wagner y Nelson.

La ecuacién de Wagner y Nelson puede aplicarse a los datos de concentra-
ciones sangufneas de un fArmaco luego de una administracion extravascular. En
el ejemplo presentado a continuacién se han tomado los valores de concentra-
cién plasmitica de salicilatos después de la administracién rectal de 4cido
acetilsalicilico a conejos (15). Los datos tabulados conforme a la ecuacién de
Wagner y Nelson se consifnan en la tabla siguiente:
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Tabla 2 3 Ejemplo da célculos an &l método de Wagner y Malson para dalos de concentracién
sanguinea (b) en funcidn del tiempo (a).

< (a) (&) (<} (d) (e)
:

Tiempo e {ABC),, K(ABC),, At
(hr) (ugfmi) {ugiml x hr) (ng/mi)
025 4,497 0,562 0.053 4,550
0.50 8.267 2,158 0,202 8,489

10 9,705 6,651 0.623 10,328
20 10,568 16,788 1,157 12,139
30 9,693 26,919 2,520 12,213
40 8,778 36,155 3,384 12,162
5.0 7.991 44,539 4,169 12,160
7.0 6,635 59,165 5,538 12,173

En la tabla, la columna (b) representa la concentracién plasmética medida a
los tiempos indicados en (a); la columna (c) agrupa las dreas bajo la curva en
forma acumulativa, calculada por el método de los trapecios lincales y la
columna (e) contiene la cantidad absorbida (b+d).

De acuerdo con estos valores, se puede concluir que dos horas después de
administrado el firmaco, éste se absorbié completamente o, por lo menos, que
ya no se absorbe més. El promedio de las dltimas 5 horas para A_/Vd es de
12,169. Sinembargo, la manera més correcta de obtener ¢l valor de la cantidad
total absorbida es recurrir al método de los minimos cuadrados de los valores
asintéticos, con lo cual se consigue un valor de 12,164. Si se representan los
valores logaritmicos de 1-A /A _ en funcién del tiempo, resulta una recta con
pendiente negativa, de donde se puede obtener el valor de la conslante de
velocidad de absorcién del fArmaco en estudio.

El 4rea bajo la curva desde tiempo inicial hasta 7hr estd dada por la columna
() 59,165ug/mlxhr. El drca desde 7hr hasta tiempo infinito se obtiene
dividicndo 6,635 pg/ml, la concentracién plasmadtica a las 7hr, por la constante
de velocidad de eliminacidn, calculada de la recta exponencial obtenida a partir
de las 3 horas, en un grifico de logC en funcién del tiempo. Este valor resulta
ser de 0,0936hr!:

(ABCF; = (5 =70,886 g/l x hr
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De modo que el frea total bajo la curva es de 130,051 pg/mi x hr.
Wagner (16), ha derivado una expresién para calcular los pardmetros de
absorcién en procesos de dosis miltiples:

At

v ' o [2.109]
vd C, +L C,d-C,

dondg C.° es la concentracién sanguinea a tiempo cero del intervalo.

Esta ecuacidn es similar a la ecuacién de Wagner y Nelson para una dosis,
excepto que C, reemplaza a C y hay un término adicional, C ° en el lado derecho
de la ecuacion. Esto indica que para dosis miltiples, s6lo debe sustraerse a cada
valor de C, el valor de C.°.

Tal como lo hace notar Wagner, se obtienen valores incorrectos de At/Vd si
C.? se sustrae de cada C, primero, seguido del célculo usual. La cantidad total de
fdrmaco absorbida por mililitro de volumen de distribucién desde 1a dosis de
interés a T (tau), A /Vd estd dada por:

% [2.110]
-% =K L C, dt

donde 7t es el intervalo al cual se repiten las dosis. Esta ecuacién da el valor
asintético correcto de At/Vd cuando la dosis de interés para el célculo se
administra en el estado de ¢quilibrio estacionario y cuando la dosis de interés es
completa entre tiempo cero y T. Siuna o0 ambas condiciones no se cumpleny la
absorcién no es de orden cero, existe dificultad en obtener el valor asintético
preciso de la funcién.

La fraccidn absorbida a tiempo t es:

o AVd _ A [2.111]
- ANd T A

Para aplicar adecuadamente estas 3 ultimas ecuaciones, €l protocolo de los
estudios farmacocinéticos debera ser modificado. La mayoria de las modifica-
ciones incluyen:

a) Ladosis de interés debe ser la dltima de una serie de dosis y deberd haberse
alcanzado el estado estacionario.

b) Deben existir muchas extracciones de muestras sanguineas durante 1a fase
de absorcidn.

¢) Las concentraciones sanguineas deben continuarse mas all4 del término
del intervalo de dosificacién (1) para que K no esté influenciado por una
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absorcidn continua,

d) Al evaluar las dreas bajo la curva, lo mejor es usar la regla trapezoidal
lineal en la fase de absorcién y la regla trapezoidal logaritmica en la fase de
postabsorcion.

La cinética de absorcién se puede determinar con gran precisién obieniendo
la frdccién absorbida (ecuacién [2.101]) més que los valores de At/Vd (ecuacién
[2.99]). Si la absorcién cs de orden cero, la pendicnte de la recta, cuando la
fraccién absorbida se lleva a un gréfico en funcién del tiempo, seré la constante
de velocidad de absorcién de orden cero, independientemente del modelo
compartimental (mono o bicompartimental). Cuando la absorcidn es de primer
orden y el modelo es de un compartimento sigue la relacion de los valores de la
fraccién absorbida (1/1-e%%).

Caso enque k, =K.

Zhi (17) ha efectuado un interesante alcance para aquella situacién en que k,
esigual aK, Este casose puede produciren preparados de accién sostenida cuya
optimizacién se realiza, justamente, para cumplir con esta igualdad de modo de
mantener constante el nivel del fArmaco en el organismo.

Si nos basamos en ¢l clisico modelo monocompartimental con absorcién de
primer orden descrito anteriormente por la ecuacién [2.84), cuando la velocidad
de absorcién se aproxima al valor de la velocidad de eliminacién, esta ecuacién
se reduce a:

_FDk" .. [2.112)
C= vd Le

donde k’ representa una constante que reemplazaak, yK : k’'=k =K.
Anteriormente, Bialer (18) habia propuesto la siguiente relacién:

ABC [2.113]
lml.l Clni‘.! ™ e

ecuacidn donde:

C_,, = concentracién méxima alcanzada,

t_,, = tiempo al cual se alcanza la concentracién méxima,

ABC=4dreabajo lacurvade concentracién plasmética en funcién del tiempo
(hasta tiempo infinito),

e = base de los logaritmos naturales. _

En un caso como este, ¢l ABC tiene la siguiente expresién, derivada de la
ecuacién [2.84]:
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ABC = (ABC),' = _i_ N %k_,? [2.114]

Es inlcresante hacer notar que en ¢l madclo con velocidades de absorcién y
climinatién iguales, 1a vinica adicién en la ecuacién es el tercer término para la
cxtrapolacidn hasta infinito.

Los valores de 1, y C,_,, cn esta ecuacion estédn dados por:

_ 1 [2.115]
l'l'nil- E'
C _FD¢e! [2.116]
mix vd

Al arreglar la ecuacién [2.116] y tomando logaritmos, se obtiene una
ccuacidn lincal semilogaritmica (19):

[2.117]

La lincalidad de un gréfico de In(C/t) versus tindica que existe una igualdad
cnick, y K. Sino cxiste lincalidad, podemos afirmar que k #K. Sin embargo, esta
rclacién no permite obtener los valores de k, y de K cuando el grafico no es lineal.

En el caso de una excrecidn urinaria dée farmacos, la ecuacién [2.129], que
s¢ verd mds adelante, de acucrdo con la ecuacidn [2.112) se puede expresar
como:

9E _ rDK' k_te% (2.118]
dt ®
Esta ccuacion tambicn pucde expresarse como:
%‘h_ = FDk'k, ekt [2.119]
que en forma logarftmica queda como:
[2.120]

In (—d-‘f’ﬂ) =In (FDK'k) - Kt
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que puede aproximarse a:

AE /At [2.121]

In = In(FDk'k) - kX'tm

dondét_ es el punto medio del intervalo de recoleccién de las muestras de orina,
El gréfico de In [(AE/At)/t_]vs t, deberfa originar una recta desde cuya
pendiknte negativa puede obtenerse k' y del intercepto en la ordenada podriamos
evaluar k , a condicién que se conozca la fraccién absorbida, F.
Otra manera de proceder, es integrar la ecuacién [2.119] considerando
k’=k =k , con lo cual se obtiene:

E=E_[1-(1+k'D)] e** [2.122]

Por reordenamiento de esta ecuacién se llega a:

E_-E=E_(l1+’'t)e** [2.123]
que expresada en forma logar{tmica toma la forma:

In(E_-E)ImE_+In(1+k’)-k’t [2.124]

En este caso, un grifico del logaritmo de la canlidad de firmaco no
metabolizado que permanece sin excretarse en funcién del tiempo, origina una
curva de tiempo cero a infinito.

Segiin Kaltenbach (20}, en un modelo monocompartimental con farmacoci-

nética lineal, la cantidad absorbida, A , aumenta con cl tiempo ya que responde
a la ecuacién:

A =FD(1-e*Y [2.125]
originando una curva similar a la de la figura 2,16. Comoel t_; es:

_In ka/K [2.126]

w g -K
al combinar estas dos ecuaciones es posible calcular la fraccién absorbidaat . :

[2.127]
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Luego, el porcentaje de firmaco absorbido a t ,, depende solamente de los
valores de k_ y K, por lo que, conociendo estas constantes se puede calcular el
porcentaje absorbido a t .

Cuandn k=2K,el '?5 % dc la dosis es absorbida. Cuando k =8K, la absorcién
llega § un 90%.

_ Enel caso especial en que k=K, como habfamos visto anteriormente, t_, =1/
k’, luégo, al substituir este valor por t en la ecuacién [2.115] resulta:

fluh= ";—[‘}m =1-e®A) =0,632 [2.128] .

Por lo tanto, cuando k =K, ¢l 63,2% de la dosis ¢s absorbida al t

2.2.1.5. DETERMINACION DE LA VELOCIDAD DE
ABSORCION A PARTIR DE DATOS DE EXCRECION URINARIA.

A. Método de Ia velocidad de excrecién.

Cuando el farmaco se excreta por la orina en forma parcialmente inalterada,
ésta puede utilizarse como medida de los parimetros de absorcidn siempre que
la cantidad de fdrmaco no metabolizado sea superior a un 10% de i dosis
administrada, con el objeto de dar mayor precision a los cdlculos. La velocidad
de excreci6n urinaria del firmaco inalterado estd descrito por la ecuacion:

L (2.129]

El valor de Q en un proceso de absorcion de primer orden estd dado por la
ecuacidn [2.73], de modo que al realizar la substituci6n de aquél por la ecuacién
[2.85], ésta queda como sigue:

2.130

g_E k kl {e-l(l & e-k. l) [ ]

Ya se ha sefialado que, para intervalos cortos de recoleccion de muestras de

orina, dE/dt=AE/At. Como generalmente k,>K, a un tiempo finito la ecuacién
[2.130] se reduce a:

AE k,k FD [2.131)

3__ ek
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Por lo tanto, al representar el logaritmo de AE/At en funcién del tiempo

intermedio entre las recolecciones de orina, t_, se obtiene una linea recta cuya

pendiente es igual a -K/2,303. Si se aplica el método de los residuales,
calculando la diferencia entre las ecuaciones [2.130] y [2.131], se obtiene:

(T) [2.132)

1a cul, en un gréfico semilogaritmico, origina una recta cuya pendiente es igual
a -k /2,303, como se observaen la figura 2.20.

kKFD

100K

10

AE/A

1
tine

Figura 2.20. Grafico semilogaritmico de la velocidad de excrecidn urinaria de un farmace no
matabolizado en funclon ded tiempo medio de recoleccion de muestras de orina.
B. Método de la cantidad que queda por excretarse (Sigma menos)
La integracién de la ecuacién [2.129] nos da la cantidad de firmaco que se
excreta por la orina sin experimentar cambios debido a metabolismo:

_ k KFD- [ I & et Ke'ta! ] [2.133]
K k, K-k k&-k)
Para tiempo infinito, esta ecuacién se reduce a:
[2.134]

k FD

E.=—gx
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Si se reemplaza el valor de E_ en la ecuacidn [2.106], se obtiene:

1, et Keh [2.135)
B Ek-[ K-k, k‘(K-k.}]

f . s *
Un reordenamiento de esta ecuacion conduce a:
L]

E_.-E= EE-_K (k,e®- Ke*at)

[2.136])

Si se elabora un grifico del logaritmo de E_-E en funcién del tiempo, se
obtiene una curva biexponencial de cuyo segmento terminal se obtiene K, en ¢l
caso que k >K, ya que entonces la ecuacién [2.136] se reduce a:

_ Ek, [2.137]
E -E= 4= Ke‘“

en ¢l momento en que la absorci6n se detiene. Por el método de los residuales
puede obtenerse la constante de velocidad de absorcién, ya que:

log (E_ - E), = log _E._ 111[{ kt3 [2.138)

Estas relaciones estin representadas en la figura 2.21.

Figura 2.21. Grafico
samilogaritmico de la
canlidad de farmaco
que queda sin excre-
tarse en funcién del
tiempo, para determi-
nar la conslante de
velocidad de absor-

clén.

tiempo
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C. Método de Wagner y Nelson.

El método de estos autores (11,12) implica la recoleccién de muestras de
orina hasta la eliminacién total del farmaco inaltcrado o de los metabolitos
totales si éstos representan  adecuadamente al firmaco administrado. La
ecuacién de Wagner y Nelson para datos de excrecidn urinaria sc expresa por:

. _ 1AE [2.139]
fA= 55 +E,

ccuacidn en la que fA representa la fraccién del fArmaco absorbida a tiempo t y
E_ esla cantidad promedio de éste eliminado por la orina entre dos intervalos de
recoleccidn de las muestras de orina.

Si se representa la fraccion de firmaco absorbida en funcién del tiempo, se
obtiene una curva que a tiempo infinito s¢ hace constante y asinidtica con ¢l eje
de las abcisas. Este fA_representa la cantidad de f4rmaco absorbido a tiempo
infinito, de modo que la relacién:

% . ifé_ (2.140)
<7D

representa la fraccién absorbida a cualquier tiempo Len relacion con la fraccidn
de la dosis total absorbida o disponible para la absorcién.

En la ecuacién [2.79), A, representa la cantidad de fdrmaco que queda por
absorberse a un tiempo t y A, es la dosis administrada que, si sc ha introducido
por via oral, es mejor representarla por la fraccién de la dosis absorbida, FD.
Luego, la fraccion que queda por absorberse a tiempo t es igual a FD-fA, por
lo que la ecuacién [2.79], realizando las substituciones correspondientes, queda
representada por: '

FD-fA _fA [2.141]
“fA. D
o bien:
fA ek [2.142]
P Lo

lo queesiguala:

2,143
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que expresada logarfimicamente da;

log-(l ) -kl [2.144]

L) .
yal rc'presentar log(1-fA/fA ) en funcién de L, se obtiene una recla de pendiente
negativa de valor -k /2,303, Para dar mayor exactitud a los resultados, conviene
tomar t_en lugar de t, es decir, el tiempo intermedio entre las recolecciones de
orina, asi como en la aplicacidn de la ecuacidn [2.139] se debe tomar la media
aritmética entre las cantidades excretadas entre los intervalos, E .

Problema 2.6. Se administra una cédpsula de 200 mg de un firmaco y se
recoge la orina a intervalos regulares de tiempo. Se determina la cantidad de
firmaco no metabolizado excretado por la orina, Calcular la constante de
velocidad de eliminacidn, 1a fraccién excretada sin metabolizar y la constante de
velocidad de absorcién por el método de Wagner y Nelson.

" Los resultados de cxcrecién urinaria se encuentran en las dos primeras
columnas de la tabla 2.4 y las otras columnas son los resultados que se obtienen
al aplicar ¢l método dg Wagner y Nelson:

Tabla 2.4. Ejemplo de aplicacion de méledo de Wagner y Nelson para datos urinarios.

tihr)  E(mg) A AE AEjAt E. L Uk{AE/AY) fa  1-fA/fAc |
0. O g - L

0.4 0.28 0.4 0,28 0,70 0.4 0,20 2,88 302 097

08 1,61 0,4 1.23 3,08 0,25 0,60 12,67 1292 0874

1,2 4,60 0.4 3,09 773 2,08 1,00 3181 24,87 0,660

1.6 8,10 0,4 450 1125 685 1.40 46,30 53,15 0,482

20 1650 0.4 740 1850 1280 1,80 76,13 8893 0,133

25 24,60 05 8,10 1620 20,55 2,26 66,67 87,22

30 30,20 0,5 600 1200 2740 275 4938 76,78

35 3530 05 510 1020 3275 325 4198 74,73

40 4050 05 520 1040 3790 375 43,80 81,70 5
80  B3ED 40 43,10 10,78 6205 B,00 4436 10641 |
120 9620 40 12,60 315 8990 10,00 1298 10286

200 10012 8,0 392 049 9811 16,00 202 10018

30,0 100,86 10,0 0?4 0,07 10049 25,00 0,29 100,78

K= se obtiene del grél'mo de log AE/At vst_ 0 243 hr!

JA_=102,56, obtenido del promedio de los dltimos 4 valores de [A,
representa la fraccién de fArmaco excretado sin metabolizar,

Del gréfico de log (1-fA/fA_) vs t_ se obtiene k =1.143 hr!
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2.2.2 REGIMENES DE DOSIFICACION

Para que un firmaco pueda ejercer una accién terapéutica, tiene que alcanzar
enelsitio de accién una concentracién efectiva y ésta debe mantenerse constante
durante un tiempo adecuado, de modo que permita una terapia continua. Como
se ha'sefialado anteriormente, el nivel sanguineo no puede mantenerse constante
debido a que, apenas ingresado al organismo, el firmaco comienza a ser
eliminado por diferentes mecanismos de tal suerte que la concentracién alcan-
zada inicialmente desciende a niveles subclfnicos con una velocidad que es
caracteristica para cada fdrmaco. El sistema de administracién ideal lo constitu-
ye, sin duda, la infusién intravenosa continua, en la cual el medicamento se
administra de manera que el paciente recibe exactamente la cantidad que
necesita para mantener el nivel sangufneo requerido y obtener la respuesta
deseada.

Todos los modelos o diseflos de dosificacién tratan de cefiirse a este
principio, con el fin de administrar una dosis que eleve répidamente el nivel
plasmético del fdrmaco y, en seguida, mantenerlo sin fluctuaciones demasiado
considerables como para provocar sfntomas t6xicos o indeseables o que las
fluctuaciones desciendan por debajo de los niveles terapéuticos. Existe, por lo
tanto, una concentracién apropiada del firmaco en los fluidos del organismo, la
cual puede fluctuar dentro de mérgenes estrechos de un individuo a otro. Esta
concentracién se denomina “concentracién efectiva minima"(CEM) y es una
caracteristica propia de cada firmaco.

Existe, ademds, una zona terapéutica definida por un nivel maximo, més all4
de la cual se corre el riesgo de que se produzcan manifestaciones téxicas, y un
nivel minimo bajo el cual no existiria una concentracién adecuada para obtener
una respucsta farmacolégica. La seguridad en el manejo de f4rmacos se basa, en
la mayoria de los casos, en establecer los niveles efectivos y los niveles téxicos.
El “indice terapéutico” es larelacién entre la concentracién plasmética téxica y
la concentracién minima efectiva. Este fndice tiene valores muy bajos en
aquellos formacos en los cuales la dosis t6xica estd muy cercana a la dosis
efectiva; encambio, en los formacos cuyos niveles t6xicos y efectivos estdn muy
alejados, el indice terapéutico alcanza valores muy altos, como sucede con el
metapirileno, cuyo fndice terapéutico es de alrededor de 20.000. En contraste,
formacos como la procainamida y la quinidina poseen un fndice de 1,5
aproximadamente.

Los esquemas de dosificacién deben considerar, desde luego, 1a velocidad
de eliminacién del firmaco o ¢l tiempo medio de eliminacién y, por lo menos,
dos variables: la magnitud de la dosis simple administrada y la frecuencia con
que esta dosis es repelida, lo que generalmente se denomina “intervalo de
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dosificacién o de administracién” y que, en términos farmacocinélicos se
expresa con la letra griega T (tau).

Los limites de fluctuacién del nivel del farmaco en el cuerpo entre los
intervalos de dosificacién dependen de varios factores. Para una velocidad de
eliminacién determinada, mientras més rdpida es la absorcién, mayor es la
fluctudcién, Cuando la absorcién es muy répida, el total de la dosis penetraala
circulacién en breve tiempo, el nivel sanguineo es alto al comienzo y luego
disminuye con rapidez, mientras que si la absorcidn es lenta, el nivel sanguineo
méximo se alcanza en forma menos ripida, pero es mis sostenido.

Para una velocidad de absorcidn determinada, las fluctuaciones son, obvia-
mente, mayores mientras més répida es la eliminacién. En cambio si la
eliminacion es lenta, ¢l farmaco, en un régimen de administracién de dosis
repetidas, tiende a acumularse en el sistema con el riesgo de causar manifesta-
ciones toxicas, Por este motivo, cualquier alteracidn en la funcién eliminadora
modifica también el régimen de administracidn con el objeto de mantener los
niveles sanguineos dentro de las concentraciones efectivas. Esto sucede espe-
cialmente con pacientes nefréticos en los cuales la capacidad excretora del rifién
se encuentra disminuida.

2.2.2.1. REGIMEN DE ADMINISTRACION EN INDIVIDUOS CON
FUNCION RENAL NORMAL

A) Administracién intravenosa.

En un sistema de administracién de dosis miltiples el objetivo principal es
mantener la CEM en un nivel estacionario con fluctuaciones minimas dentro del
rango terapéutico. Resulta obvio que silas dosis individuales son suficientemen-
te grandes y los intervalos de dosificacién cortos, la CEM se alcanzaré en breve

.tiempo, pero la concentracién continuard aumentando hasta alcanzar un nivel
constante; los incrementos de dosis no producirin un aumento de este nivel a
menos que se modifique la velocidad de administracién.De este modo la
farmacocinética de la administracién de dosis multiples es semejante a la de una
infusién intravenosa, exceptuando la fluctuacién del nivel sanguineo entre las
dosis que es la caracteristica de un sistcma de administracién de dosis muiltiples.
Las fluctuaciones son menores mientras més corlo es el intervalo de dosificacién
y éste llega a ser nulo cuando 1=0, es decir, en el caso de infusidn intravenosa
continua,

Cuando la eliminacién de un firmaco obedece a una cinética de primer
orden, puede aplicarse la ecuacién [2.16):

Q=Qye™
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Si se considera T=t,, resulta que:

Q=Q,/2 [2.145)

Por lo tanto, si se supone que la dosis inicial del farmaco fue lanecesariapara
lograr una conceniracién sanguinca de 10 mg/L, luego de transcurrido un
T(un [m). ésta disminuird a Smg/ml, de modo que para volver al nivel inicial es
necesaria una dosis igual a la mitad de 1a dosis inicial, de acuerdo con laecuacién
[2.145].

Al repetir las dosis conforme al esquema sefialado, pueden presentarse las
tres situaciones indicadas en la figura 2.22,

-[CEM

Figura 2 22. Nivel sanguineo de un farmaco adminisirado por wa inravenosa en dosis repetidas a
diverseos inlervalos expresados como vida media de eliminacidn: a) t=1,,; b) 1<t ¢) ==t

En el primer caso, (a), se repite la dosis del firmaco a intervalos que son
mayores que la vida media de eliminacién de éste. El firmaco, si bien con la
primera dosis alcanza una concentracién efectiva, desciende a concentraciones
subclinicas con las dosis siguientes. El segundo caso, (b), representa la situacién
contraria: la dosis se repite a intervalos que son inferiores al valor de la vida
media y el firmaco tiende a acumularse en el organismo. La situacién
representada cn el caso (c) es aquella en la cual la administracion se realiza a
dosis repetidas que son la mitad de la dosis inicial y a intervalos iguales a la vida
media de eliminacidn de aquél y, por lo tanto, se mantiene una concentracién que
fluctia, como en los casos anteriores, pero dentro de la CEM, lo cual representa
la terapiaideal. El problema reside en que no siempre se conoce el tiempo medio
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de eliminacion de los farmacos e incluso, si se conociera, resultaria dificil o
incémodo aplicar un esquema de dosificacién basado en los tiempos medios a
menos que éstos tengan un valor apropiado para su utilizacidn clinica. Lo que
corrientemente se hace es seguir un régimen de dosificacién a tiempos prefija-
dos. Si se supone que Q, es 1a cantidad de firmaco en la sangre en el momento
de la inyeccién i.v. instanténea, se ticne que para esta primera dosis:

(Qi iz Qu [2146]

y la cantidad que queda en el cuerpo a un tiempo igual al término del intervalo
de dosificacién, en el momento de la administracién de la segunda dosis es:

Q)= Q,e™ (2.147]

Al administrar una segunda dosis, igual a la primera, la cantidad aumenta a
un nuevo méximo que es igual a la nueva dosis mds la cantidad que queda en el
cuerpo a cada instante:

(Qnex = Qi + Qo
Qi = Q™ +Q,

(Q)) i = Q, (1 +e%9) [2.148)
Q)i = Qo1 + &) e
Q) = Q (€™ + %9 [2.149]

Para una tercera dosis:

Q) = Qp &% + e + Q,

Q)i =Q, (1 + ¥ + 279 [2.150)
Q) = Q, (1 + K 4 e29) ks

Q) = Q, (€F* + e + &%) [2.151)
Para n dosis

Q) =QH +eK ey, +etrik) [2.152]
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Q)= Q™ +e™ 4+ +¢7KY) [2.153]

Las ecuaciones [2.152] y [2.153) representan una serie geométrica que, una
vez resueltas, llevan a;

: 1-ed 2.154
(dl)ﬂl ( {.‘.’h [ 5 ]
- p-oKx
Q) =Q, 11 _r; =2 ) ks [2.155]
luego:
(Qain = Quix ©* [2.156)

Estas ecuaciones expresadas desde el punto de vista de la concentracién
adoptan la forma siguiente:

S 2.157
Coss = %‘1 (l_zﬂ?') tesl

(€= €y ™ [2.158]
tras numerosas dosis n—e y se logra el nivel estacionario, donde:

2.159
Qe = thToE“ : !

- 2.1
Qe = P I

Q, [2.161]
Cats = G (1'%

Q, e [2.162]
Cu = va(T-c%)

Un parémetro muy 1itil en los célculos de regimenes de dosificacién es la
concentracién promedio en el estado estacionario (C), definida por la ecuacién
de Wagner y cols. (21):
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C= FD [2.163]
Vd Kt

la cual, en ¢l caso de un régimen de dosis miiltiples por viai.v., donde F=1, es:

- [2.164]
OT: Vd Kt

Lucgo, si llcvamos a un grifico la concentracidn promedio en el estado
cstacionario, {que pucde obtencrse experimentalmente luego de miiltiples do-
sis), cn funcién de la dosis, s¢ obticnc una recta cuya pendiente es igual al valor
rcciproco de VDK 1. Al conocer ladosis y el intervalo de dosificacidn, es posible
calcular la depuracidn total de un fdrmaco particular. Por otra parte, la relacién
entre la pendiente obtenida de un gréfico como el indicado, ¢n una administra-
cion extravascular y la obtenida en una administracién i.v. nos proporciona F, 1a
fraccion de la dosis absorbida por la via cxtravascular ya que las pendientes son
1/KVdt y F/KVdr, respeclivamente.

En laaplicacién de esta ccuaciéncs esencial que 1a farmacocinética sea lineal
cn todas las concentraciones alcanzadas hasta llegar al estado estacionario y que
T sca conslante para lodo ¢l régimen de administracidn,

La integracidn de la ccuacién [2.162] conduce a:

Q, [2.165]

Y2
'|C-dl=VdK

ccuaciénenlacual laintegral representael drea bajo lacurva entre dos intervalos
de administracién 1, y T, como s¢ aprecia en la figura 2.23.

Cuando se¢ administra una dosis wnica por via 1.v. rdpida, la ecuacién que
describe el proceso de eliminacidn esta dada por:

C=C,e" [2.166]
que también puede cscribirse:

Q_Q% .« [2.167]

la cual, por integracién entre (=0 y (=<0, da

[2.168]

Jrca=ae
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Concentracidn plasmdtica

tiempo % 8

Fig. 2.23. Acumulacién de farmacos en el organismo a consecuencia de una administracion iv.
repetida a diversos Intervalos. El ABC en el eslado eslacionario es equivalente al ABC para la
administracién Gnica del farmaco, como se muesira en la parle sombreada.

Laintegral enesta ecuacién representa el 4rea bajo la curva de concentracién
sanguinea entre t=0 y t=oo. En consecuencia:

- T2
7= o C.dt [2.169]

En otras palabras, el drea bajo la curva después de una dosis i.v. tnica, es
equivalente al 4rea bajo la curva entre dos intervalos de dosificacién en el estado
de equilibrio estacionario (Fig. 2.23). Esto es importante, ya que como:

c . el (2.170]
T

Para predecir la concentracién promedio en el estado estacionario basta
conocer el ABC total obtenida después de una dosis tinica por via i.v., la cual
puede calcularse, a su vez, conociendo C, y K, segiin la ecuacién [2.83]

Segiin la ecuacidén [2.163], 1a concentracién promedio en el estado estacio-
nario es inversamente proporcional a la vidamedia de eliminacién del férmaco.
Como ésta suele presentar una considerable variacién entre un sujeto y otro en
determinados fdrmacos, debe esperarse también una variacién en los niveles
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plasmaéticos promedios de éstos. Como t,,=0,693/K, la ecuacién [2.163] expre-
sada en funcién de t,, es:

- 1,443Q,t,, [2.171})
donde VdC es la cantidad promedio del firmaco en el cuerpo durante el intervalo
de dosificacién en el estado estacionario. Luego, cuando 1=t " VdC es igual a
1,443 veces ladosis. Silavidamediade eliminaciénde unfirmacoesde 36 horas
y se administra una dosis cada 8 horas, se produce una acumulacién en el
organismo hasta que se logra el estado de equilibrio estacionario y en este
momento se tiene, de acuerdo con la ecuacién [2.171], 6,48 veces la dosis del
firmaco. Estas consideraciones permiten hacer una estimacién inicial de la
concentracién promedio en el estado estacionario conociendo la vida media de
eliminacién y el volumen de distribucién del firmaco. Estas ecuaciones tienen
una limitacién: no permiten conocer la concentracién méxima ni minima en el
estado estacionario, es decir, la fluctuacidn del nivel plasmético.

Fraccién del nivel estacionario (f).

Al administrar un firmaco conforme a un régimen de dosis miltiples, aquél
se acumula en el cuerpo. Durante cualquier intervalo de dosificacién, laconcen-
tracién plasmética, antes de alcanzar el estado estacionario queda definida por:

_ "ca [2.172]
Cale 2

ecuacidnen la cual la integral expresa el drea bajo la curva luego de n intervalos.
Al integrar la ecuacién [2.158], que define el nivel plasmético para nintervalos,
se obtiene:

tn - p-nk
I1°Cn dt= Q,(1 12 T [2.173]
luego:
= ) [2.174]
S, = yigs -

y como C=Q/VdKt (ecuacién [2.164]):
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Eu =C (1- e—nlﬁ) [2.175]
¥
Er! =1- e-nKT;. f“ E2.1?5]
C

ecuacion que es Wtil para calcular la extension de la acumulacién del fdrmaco en
el organismo y el tiempo requerido para alcanzar cierta fraccion de estado
estacionario, nt, ya que:

ekt ] . . (2.177]

-nKt=In(l-f.) [2.178]
_InQ-f)_ 2303 l{)g (1 -f ) [2.179]
T Kt Kt

nt =?,303 l;)(g (a-f) [2.180]

Las ecuaciones (2.179] y.[2.180] dan el nimero de dosis y el tiempo para
alcanzar una fraccidn del estado estacionario, respectivamente.

Acumulacién de farmacos en el organismo.

El término acumulacién, segiin una definicién cualitativa, es: “lacantidad de
fdrmaco en el organismo después de la administracién repetida de una dosis, es
mids alta que luego de 1a administracién de una sola dosis”. De acuerdo con esta
definicidn, sélo es posible la acumulacién después de una administracidn
repetida deun farmaco. Wagner (22) expresa la acumulacién mediantcel “indice
de acumulacién”, R,

Cantidad promedio de farmaco en el cuerpo durante
un intervalo de dosificacién en el estado estacionario.
Cantidad promed:o de firmaco absorbido (o adminis-
trado por via i.v. después de una dosis simplé

A

En el caso de un modelo de un compartimento abicrto:

1 [2.181]
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Como se ha sefialado antes, cn un régimen de dosificacién en el cual se
administra la mitad de la dosis inicial a intervalos iguales a la vida media de
climinacién del firmaco, sc obtendrd un nivel cstacionario. En este caso,
R=1,443, de modo que cualquicr régimen de dosificacién en ¢l cual R sea mayor
que esta cifra, producird una acumulacién del farmaco en el organismo.

Elindice de acumulacién permite conocer laextensién de la acumulacién de
un farmaco conforme a unrégimen propuesto o la magnitud del cambio si se varia
el régimen. Por ejemplo, si se administra un firmaco que tiene una vida media
de 24 horas (K=0,0289 hr') y se repitc la dosis cada 24 horas, el R es 1,443. En
cambio, si se repite 1a dosis cada 8 horas, ¢l R es 4,32, lo cual significa que la
acumulacién sc triplica con este tltimo régimen.

Dosis miiltiples en procesos de absorcién del primer orden:

Si la absorcidn es lo suficientemente rédpida en relacién con la eliminacidn,
las ccuaciones mostradas para administraciones i.v. répidas o instantdneas
pueden emplearse en una primera aproximacién para obtener los parimetros
deseados. Se obtienen cdlculos més precisos mediante ecuaciones que incluyen
los valores de absorcién (ecuacién [2.84]).

Cuando las dosis se repiten a intervalos definidos por T, la ecuacién paran
dosis es:

C e Vd(k-l()[ :'_e;::)cm (1 enm) w] [2.182]

enlacual t esel tiempo desde 0 a T, durantc un intervalo de dosificacién. Cuando
se logra el estado estacionario, el nivel sanguineo para n=co puede ser descrito

por:

1 [2.183]
K _ K gt
C- Vd.(k K) [(1 cm) (mﬂﬁ) ¢ ]
ecuacidén que integrada entre T, y 7, es:
FD [2.184]
C de= VdK

donde la integral representa el 4rea bajo la curva en un intervalo de dosificacién
en el estado estacionario después de infinitas dosis por via extravascular. Esta
es idéntica a la ecuacion [2.82] que representa el drea bajo la curva de tiempo 0
a oo luego de una dosis simple.
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Para calcular la concentracién promedio en el estado estacionario puede
aplicarse la ecuacién [2.183], en la cual FD es la fraccién de la dosis que se
absorbe. Es dificil determinar esta fraccién a menos que se comparen los
pardmetros farmacocinéticos obtenidos enuna administracidn extravascular con
los logrados en una administracién i.v,

r

2.2.3 MODELOS MULTICOMPARTIMENTALES

Un modelo abierto de un compartimento no representa adecuadamente las
verdaderas caracteristicas de distribucién de la mayoria de los farmacos. La
distribucién instantdnea no es posible debido a que los firmacos poseen
diferentes grados de afinidad con los tejidos, 6rganos y fluidos de distribucidn
y, por lo tanto, diferentes velocidades de equilibrio. Los tejidos de gran
irrigacidn, como el higado, los rifiones, los pulmones, etc. logran el estado de
equilibrio en forma muy répida, mientras que los tejidos como el Gseo, las grasas,
los cartilagos, etc. alcanzan ese estado en forma miés lenta, segiin la fijacién del
firmaco en esos tejidos. Tedricamente, al menos, cada tejido forma un
compartimento individual que tiene relaciones de intercambio con el comparti-
mento central (sangre) independiente de los otros tejidos.

Luecgo, los modelos multicompartimentales son nccesarios para poder
explicar la observacién de aquellos casos donde, luego de una inyeccién i.v.
rapida, la curva de concentracidn plasmiética en funcién del tiempo no declina
linealmente como un proceso de velocidad de primer orden.

2.2.3.1. EL MODELO ABIERTO DE DOS COMPARTIMENTOS

2.2.3.1.1. CALCULO DE PARAMETROS A PARTIR DE UNA IN-
YECCION INTRAVENOSA RAPIDA

1. Anilisis de la concentracién de farmaco en la sangre.

Uno de los modelos mds comunes, adaptable a la mayorfa de los fairmacos,
es el modelo de dos compartimentos. En este modelo, se ha supuesto quc el
farmaco se distribuye en dos compartimentos. Uno es conocido como compar-
timento central, representado por la sangre, ¢l agua extracelular y los tejidos
altamente irrigados como el corazén, los pulmones, los rifiones, etc.; en este
compartimento el firmaco sc distribuye rapidamente. El segundo compartimen-
to, conocido como compartimento periférico o tisular, contiene los tejidos que
se equilibran més lentamente con ¢l farmaco. Este modelo supone, ademds, una

eliminacién desde el compartimento central, como se¢ representa en el esquema
5.
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Desis iw Kyg
—_— —

En este modelo el formaco, a consecuencia de una inyeccién intravenosa
répida, llega al compartimento central donde se distribuye con rapidez y luego
pasa al compartimento periférico. La velocidad de distribucién en este iiltimo
compartimente es funcién de varios factores, tales como la velocidad de
circulacién sanguinea, el grado de irrigacién y el coeficiente de reparto del
férmaco entre los dos compartimentos.

Si se representa el logaritmo de la concentracién plasmética en funcién del

tiempo, se obtiene una curva de tipo biexponencial como lo muestra la figura
2.24,

Fig.2.24 Grifico del
logaritmode la concen-
tracién plasmética en
funcién del empo de
un farmaco que se
disiribuye segun un
modelc de dos com-
partimentos, luego de
una dosis i.v..

Concentracién plasmdtica

La primera parte de la curva corresponde a la fase de distribucién. Luego
de un tiempo el formaco lograel equilibrio entre el compartimento central y los
tejidos menos irrigados y cuando este equilibrio se logra, la pérdida del formaco
desde el compartimento central s¢ realiza de acuerdo a un proceso cinético de
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primer orden, debido a todos los procesos de eliminacidn desde el cuerpo. Este
proceso, més lento, corresponde a la fase de eliminacidn propiamente tal.
Esta curva biexponencial queda definida por la ecuacién:

C & Ae<t+ Be™ (2.185)

Si esta curva sc resuelve por el método de los residuales, se tiene quc A y
B son los respectivos inlerceplos de las rectas logaritmicas de distribucién y de
eliminacién.

Las constantes 0. y B son constantes de la fase de distribucién y de
eliminaci6n, respectivamente. Los inteceplos A y B son, realmente, constantes
hibridas, donde se encuentraninvolucradas otras constantes y pueden expresarse
por las ecuaciones siguicntes:

A= D@-k) 2.186)
T Vel(o-B)

= Q-8B (2.177)
Ve (o - B)

donde V¢ es volumen de distribucién del compartimento central, k ,, k,, y k.
sonmicroconstantes que relacionan lacantidad de firmaco por unidadde tiempo
entre los dos compartimentos. Los valores de estas microconstantes no pucden
ser determinadas por medida directa puesto que no puede medirse la concenira-
cién del farmaco en el compartimento periférico en forma direnta,

Los valores de A, B, o y B, pueden deducirse a partir de los gréficos
correspondicntes a los resultados experimentales. Las constantes k,,, k, y k,
estdn definidas por las siguicntes relaciones:

a+B=k,+k, +k, [2.188]
aB=k, k, [2.189]

1 3 el 2.190
o =E [klz +Ky +kt J(km +k, + kn)z -4 k,, klo] [ )

i 2.191
B =2 [kn +ky +ky- v (kyp +kj, +ky)* -4k, Rm] : ]



2 A B _ Co__ Dosis [2.192]
oCA=G+ T %y VAK,
k=%8_ G [2.193]
107 " :
v T [rca
kp =0 +B-ky -k [2.194]
k= AB+Ba 0B [2.195]
' A4+B k,

Como se ha seftalado, los valores de A, B, o y B pueden deducirse de lacurva
biexponencial representada por la figura 2.25:

a) B, de la.pendiente del tramo lincal del gréfico de concentracion plasmdtica
en funcién del tiempo, ya que al alcanzarse el equilibrio de distribucién, la
ecuacién [2.175) adopta la forma siguiente:

C=Be™ [2.196]

lo cual significa que la expresién semilogaritmica de las concentraciones
plasmdticas en funcién del tiempo corresponde a un gréfico cuyo tramo terminal
es una linea recta con pendiente -8 /2,303,

b} B, de la interseccién de la recta obtenida antcriormente en la fase de
eliminacién , con el eje de las ordenadas, de acuerdo a la ecuacion [2.196].

c) ladiferenciaentre las ecuaciones [2.185] y [2.196] proporciona los valores
de concentracién residual correspondiente a los liempos anteriores al equilibrio
entre los compartimentos:

Cp=Ae™ [2.197]

por lo que un grafico del logaritmo de la concentracién residual (C;) en funcién
de t origina una recta cuya pendiente es - /2,303,

d) de la interseccidn de larecta anterior en el ¢je de las ordenadas, se obtiene
A.

La constante B, que algunos autores mencionan como la constante de
velocidad lenta del proceso, noes la constante de velocidad de climinacién como
es corriente encontrarla en algunos trabajos. Segiin Riegelman y colaboradores
(23) es la constante de velocidad de disposicion, ya que implica los procesos de
distribucidn y eliminacién. Para ilustrar la relacién entre la verdadera constante
de velocidad de eliminaciénk,,y B, basta tomar la ecuacién [2.192] y expresarla
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en la forma siguiente:

G oo 12.198)
= Afo + B/B

La:constante B describe la desaparicién del farmaco desde el compartimento
central por excrecién o por metabolismo o por distribucién a otro compartimen-
to. En cambio la constante k,, describe la eliminacion del farmaco desde cl
compartimento central, Por este motivo, la vida media de eliminacion o vida
media biolégica en un modelo de dos compartimentos es igual a 0,693/8.

El valor de la relacién AJa es, a menudo despreciable cn relacidn con la
magnitud de B/B y la ecuacidn [2.198)pucde reducirse a la expresion:

K =_g£ 8 [2.199]

10

La relacién C,/B varfa de un fdrmaco a otro, pero a menudo se sitiia entre
valores de 1,5 a 2,5 . Sin cmbargo, en [Armacos que se distribuyen ¢n gran
proporcién fuera del compartimento central, suclen encontrarse constantes de
proporcionalidad mucho mds grandes. Por cjemplo, la digoxina posec unk, por
lo menos 15 a 40 veces mis grande que 8 (24).

Nivel de farmaco en el compartimento periférico
La ecuacidn diferencial que describe la velocidad de cambio de la cantidad
de firmaco en ¢l compartimento periférico puede representarse por:

dpP 2.200
a =k,Q-k,P [ ]

ecuacidn que por integracidn lleva a:

P= ]?Tn-% (e - e [2.201]

que describe la evolucion de la cantidad de firmaco en el compartimento
periférico después de una administracién i.v.. De acuerdo con esta ecuacién,
existe una fase rdpida descrita por la constante o que corresponde a la entrada
del firmaco al compartimento periférico. Como, por definicién a>>8, el término
e ticnde a cero y la ecuacién se reduce a:
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22
p= _‘;ﬁoﬂi . 2.202],

luego; la pendiente de la fase terminal en un gréfico de log P en funcién de tes
igual a -8/2,303. Esto quiere decir que en la fase de postdistribucion la cantidad
de firmaco en ¢l plasma y en el compartimento periférico declinan en forma
paralela.

2. A partir de datos de excrecién urinaria.

Si se considera el esquema 5, 1a constante de eliminacién desde el compar-
timento central, k ;, es la suma de las constantes individuales de velocidad que
caracterizan olros procesos paralclos de eliminacién. La velocidad de excrecién
del farmaco intacto por la orina puede representarse por la ecuacién:

dE _ [2.203]
a ~kQ

donde k, es Ia constante de velocidad de excrecién urinaria del firmaco intacto
o no metabolizado. Como el valor de Q puede deducirse de las ecuaciones
[2.185], [2.186] v [2.187), resulta:

que , por substitucién en la ecuacidn [1.193], conduce a:

dE _ k Q0 -ky) e  k Q, (ky,-B)c™" [2.205)
do T | -8
o bien:
dE EE - A o * Bt [2.206)
T =A'e"+B'¢
donde:
a2 Q @ -y [2.207)
S 7
,_ Kk Qg (k- B) (2.208]
B'=—F—%—
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Lasecuaciones (2.203) y (2.205) expresan la velocidad de excrecién urinaria
del firmaco no metabolizado. El andlisis de esta expresién revela que la
velocidad de excrecion aumenia, alcanza un mdximo y luego disminuye expo-
nencialmente. Esto dltimo sucede cuando a un tiempo finito, ¢™ tiende a un
valoy nulo, ya que o:>>B . La figura 2.25 representa esta situacion e indica que
B puede calcularse de la fase de decrecimiento exponencial lograda una vez que
se alcanza el equilibrio de distribucidn.

Fig. 2.25 Velocidad de
excrecion wrinaria en
funcién del tiempo
medio entre los inter-
valos derecoleccibnda
muestras de ofina en
un modelo de dos
compartimentos.

tiempo

La constante o puede obtenerse aplicando la técnica de los residuales como
se indica también en la figura 2.25. De esta misma figura se obtienen las
ordenadas en el origen A' y B, cuya suma conduce a:

k,Q, 0 - k,Qyky, +k Q, -k, Qy8 [2.209]

A'+B'= B

y finalmente a:

A'+B’ =k Q, (2.210]
o bien:
K = A’ +B’ [2.211]
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de modo que, como se conoce la dosis inyectada, Q,, se puede calcular la
contante de velocidad de excrecién urinaria del firmaco no metabolizado, k,. Las
restantes constantes también pueden calcularse con los datos obtenidos de la
figura 125, ya que:

K, = A'B +B'a [2.212]
' A'+B'

y k,,se obtiene de acuerdo con la ecuacion [2.194]

Otro método aplicable a la farmacocinética de fdrmacos excretados por la
orina en forma no metabelizada es ¢l método de la cantidad quequeda por ser
climinada, similar al descrito en ¢l modelo de un compartimento. La ecuacion
[2.176] por integracién conduce a:

k Q, k.Qo(km B o+k, u) [2.213)
=%, K NOBE ta B ¢
la cual, para t= o se reduce a:
E =% (2.214]
Ky
de donde:
B o BBl (“—E - -‘-Llﬁ-e& [2.215]
o bien:
E -E=A"eg™+B"” e™ [2.216]
ecuacién en la cual:
w_ E_(kyB) [2.217]
A e T
A" = E_(ot-ky) [2.218)

a-0
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Tenemos asf, una curva biexponencial representada por la figura 2.26 que
expresa la cantidad de farmaco que queda por climinarse en funcién del tiempo.
La fase de distribucién queda indicada por la primera parte de lacurvay luego,
cuando ¢ alcanza un valor nulo, origina una recta cuya pendiente es -8/2,303,
de donde puede obtenerse el valor de B .

1)
s

100

Rkt

EC-E

Fig 2 26 Grafico semilogarilmico da la cantidad de farmaco no melabolizado que permanece sin
excrelarse en funcién del tiempo despuds de una administracién iv., en un modelc de dos
compartimenlos

Si se aplica cl método de los residuales, se obtendréi el valor de o y A”,
mieniras  que B” sc obtendrd de la extrapolacién de la recta de la fase de
postdistribucién.

Lasumade A" y B"" dacl valor de de E .

A"+ B = E_(k,- Iﬁ + [:I_ (o -ky) [2.219]
de donde:

A"+B"=E_ [2.220)
luego:

_ (A"+BM (o - k) [2.221]
Y | I

B
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_ A0 +B'B 2.222)
19 A“ + Bu

Las constantes k,, y k,, se obtienen de las ecuaciones (2.194) y (2.195),
respeqrt.ivamenm.

2.2.3.1.2 CALCULO DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS

ENEL CASO DE UNA ADMINISTRACION INTRAVENOSA A VELO-
CIDAD CONSTANTE.

El modelo que representa este caso se esquematiza de la siguiente manera:

©

Tal como se seiialara en relacién con el modelo de un compartimento, la
concentracién del firmaco aumenta hasta alcanzar un estado estacionario. En
un modelo de dos compartimentos, la variacién de la cantidad de firmaco enel
compartimento central esta dada por la ecuacidn diferencial siguiente:

2223
% =k k,Q-k ,Q+k,P [ ]

ecuacidn que integrada y expresada en términos de concentracién da:

—._..__k“ El'l:.@ a E'_l'fm -0t [2‘224]
C'Vckm(l' @B wB © )

la cual para t = = queda reducida a:

c =5 (2.225)
al: vc EID
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Esta ecuacién indica que la concentracién de firmaco en el plasma alcanza
un valor asinténico que es igual a la velocidad de infusidn dividida por la
depuracién total. Las infusiones sin dosis inicial presentan un problema: se
requiere demasiado tiempo para obtener una concentracién que se aproxime a
C..» sobre todo en el caso de firmacos cuya vida media de eliminacién es larga.
Por ¢ste motivo, en la prictica se administra una dosis inicial para lograrunnivel
terapéutico del firmaco en la sangre y luego se prosigue con una infusién con
el fin de mantener constante este nivel. En este caso, la concentracién del
firmaco en el cuerpo estd dada por la suma de las ecuaciones (2.185) y (2.224).
Los valores de la dosis  inicial y la velocidad de infusion son criticas para
determinar la evolucién de la concentracién plasmética del farmaco. Algunos
autores (25) recomiendan que se use la relacién Qg =k /k para determinar la
dosis inicial a administrar, mientras que otros (26) recomiendan la relacién
Quk, /B.

Wagner (27) ha sometido a estudio crilico estas dos relaciones y concluye
que, con el empleo de Q=k /k ,, la concentracién plasmatica desciende répida-
mente al comienzo, alcanza un minimo y luego aumenta lentamente hasta lograr
el equilibrio estacionario. En cambio, si se emplea la relacién Q =k /8 la dosis
es mayor y, al ser inyectada, la concentracién desciende ripidamente por efecto
de la distribucién y luego se mantiene constante. Estas diferencias las podemos
apreciar en la fig 2.27,

Fig. 2.27. Evolucién de la concentracion plasmatica en funcidn del iempo cuando la dosis inicial es:
QuekyB 6Ok k.,

En los estudios de biodisponibilidad es frecuente el empleo de inyecciones
intravenosas répidas con ¢l objelo de evaluar la biodisponibilidad absoluta de
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algin preparado farmacéutico. Ocasionalmente, debido a una toxicidad
potencial del fArmaco, irritacién o solubilidad limitada, no es posible inyectar
el firmaco mediante un bolo y es mis [4cil evilar este inconveniente administran-
do el fdrmaco intravenosamente a una velocidad lenta. Looy Riegelmann (28)
han derivado una ccuacién que permile obtener los pardmetres como si la
administracién hubiera sido realizada por un bolo i.v. La ecuacidn es aplicable
alodos los modelos compartimentales que pueden ser descritos por una ecuacién
cxponencial lincal. La ecuacidn gencral s¢ expresa como:

A (1- et 2.226
Opum 2 e a0
1

donde (C) , es la concentracidn plasmética a tiempo t* después del término de
la infusidn; T es tiempo que dura la infusién; k, es la constante de primer orden
de la respecliva fase de decrecimiento exponencial de la curva y A, es el
interceplo a tiempo cero,

Para ¢l modclo de dos compartimentos, la ccuacién quedaria expresada
cnlonces como:

A(]"c.m) SO B(lﬂ.)
Tar Y YT

e [2.227)

€)=

donde A y B son los respectivos interceptos que resultarian si la dosis hubicra
sido administrada por un bolo i.v. El cdlculo de A y B se realiza de acuerdo a
la siguiente ccuacién de uso general;

o M s (2.228]

iT 1. ekit i

donde A’,es c) intercepto oblenido experimentalmente de la curva de concen-
tracién plasmética en funcion del tiempo una vez que la infusién termina. Esta
correccion cs necesaria ya que micniras mayor es ¢l iempo de infusién, mayor
es la difcrencia de A, respectoa A',

Si sc ha administrado una dosis instantdnea inicial seguida de una infusidn,
la concentracién de firmaco en el cucrpo estd dada por la suma de las
ccuacioncs [2.185] y [2.224], como lo habiamos visto anteriormente. Luego de
un reordenamiento de ¢stas ccuaciones se oblienc:

(©) = A, e + B, e [2.229]
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donde:

A k 2.230
A=, [Qye +2 (1 - em)] 54

rOA 231
B, = o [Q,,c-"w —?{1 -c"")] (2.231]

La ecuacidn [2.229] es equivalente a la ecuacién biexponencial que define
a una inyeccién instanténea,

logC

Figura 2.28 Perfil de concenlracion plasmatica versus tiempo durante el periodo de infusion condosis
instanténea y suspension de la infusion (a iempo O &n & grafico).

Luego, al suspender la infusién , obtenemos un perfil como el de la figura
[2.28], de donde pueden obtencrse las constantes o, B, A, y B,. Los valores de
A vy B se obtienen de las ecuaciones [2.230] y [2.231].

La relacién entre la concentracién inicial C, y la concentracién de equilibrio
C,. esigual a k /B. La relacién inversa B/k,  indica el grado de compartimen-
talizacidn del farmaco. Mientras més pequeiia es esta relacién, mds grande es la
cantidad de firmaco en el compartimento periférico comparada con la del
compartimento central,
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2.2.3.1.3 CALCULO DE LA CONSTANTE DE VELOCIDAD DE AB-

SORCION EN UN MODELO DE DOS COMPARTIMENTOS.

El modelo que representa esta situacién farmacocinética es esencialmente el

inclicafid por ¢l esquema siguiente:
T

‘ -
SR o —_——
K12 {“21

La ecuacién que describe este proceso cinético esta dada por:

C=Ae®+Aa"+Aets
donde:

A = LFDr (k)
17 Ve b (k,-o)B-a

K, FD[  (k, -B)
A 7 {k.-lll)(u-ﬂj]

_KFD (ky - k)
A=V La e 6

[2.232)

[2.233]

[2.234)

[2.235]
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La constante de absorcidn en la mayoria de los f4rmacos administrados cn
forma fécil de absorber es mayor que la velocidad de eliminacién y, como por
definicién a.>>8, en algin momento los términos e*a'y e<'sc aproximan a
cero ¥ la ecuacién [2.232] se reduce a:

C=A,e* [2.236]

De ahi que el gréfico del logaritmo de la concentracién plasmiticaen funcién
del tiempo represente una curva triexponencial cuyo segmento terminal es
rectilineo. Esta curva queda expresada en [2.236], de donde puede obienerse el
valor de B, ya que la pendiente de esta recta es -8/2,303 y el valor de A, se obtiene
de la ordenada en el origen. Por el método de los residuales es posible obtener
A, A, yk,. Sin embargo, para muchos firmacos, k, tiene una magnitud simular
a o, de modo que la fase de distribucién no s¢ observa después de una
administracién oral y las curvas de logC versus t suelen aparentar ser biexpo-
nenciales; es decir, estas curvas dan la impresién de que el firmaco se absorbe
conforme aun modelo de dos compartimentos. Poreste motivo, en algunos casos
es imprescindible recurrir a la inyeccién intravenosa para visualizar la fase a ya
que ésta no puede manifestarse por el método de los residuales debido a que se
encuentra enmascarada pork,.

De la integraciénde la ecuacién [2.202] entre los limites de tiempo t=0 y t=ce
se obtiene el 4rea total bajo la curva de concentracién plasmética versus tiempo:

Ay A Ay [2.237]
,[.,C dt = 5 + =+ -E:
La substitucién de los valores de A, A, y A, conduce a otras equivalencias:
Ca=2k [2.238]
IGC dt=vcab
jo"c a=FD [2.239)
Vc k‘lD

A.METODO DE LOO Y RIEGELMAN
Es una extensién del método de Wagner y Nelson (11) visto para un modelo
monocompartimental. Tal como en aquel método, no existen limitaciones en
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cuanto al orden del proceso de absorcién. Sin embargo, este método requiere
que el firmaco sea administrado previamente en forma intravenosa conel objeto
de determinar las constantes dc intercambio.

La ecuacién de Loo y Riegelmann (29) se expresa corrientemente por:

% =C +k, Intc di + Cp S

donde C, y C, representan las concentraciones en el comportamiento central y el
comportanucnlu periférico, respectivamente. C, se evalia a base de la ecuacién
diferencial que representa la velocidad de 1ntcrcambm con el comportamiento
periférico:

dc [2.241]
W’ =k,C-K,C,

Come k,; ¥ k,; pueden determinacse a partir de los datos de concentracién
plasmiética, siéstase expresaon funcién dektiempo, la solucién de la ccuacién
[2.241] se obtiene suponiendo que entre dos intervalos de tiempo, { ¥t . lacurva
de nivel plasmitico es aproximadamente recta y, por lo tanto, es posible
substituir C por C_ basdndose en la ecuacién de la linca recta:

C,=C, #Mat [2.242]
donde:
t=t -t
C=C -G«

_AcC
At

‘Se puede substituir ahora C por (Cp)m en la ecuacidn [2.241], laque después
de la integracién toma la forma :

(Cp)l 12C (l - gkt + kn écrm +(0), Ic'ku‘-"‘ |2.243]

Tal como el método de Wagner y Nelson, se evaliia cl drea bajo lacurva hasta
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Ly

t=t luego el drea hasta infinito dividiendo la tllima concentracién obtenida por
8, Finalmente, se estima el logaritmo del porcentaje de firmaco no absorbido, ¢l
cual se lleva a un grifico en funcidén del tiempo calculindose la constanie de
absorgidn desde la pendiente de la recta obtenida.

En el ejemplo dado en las tablas 2.4 y 2.5, se ilustra el caso de un producto
hipotético, administrado en una dosis de S30 mg y en ¢l cual una inycecion
intravenosa originé las siguientes constantes:

kjo=0,15hr'; k,, = 0,28 hr' y k,, = 0,33 hr?

La tabla 2.4 indica la serie de cilculos realizados a partir de los datos
sanguineos de la columna 2, a los tiempo de la columna 1, para obtener la
concentracion en el compartimento periférico para cada liempo )

Luego, el método prosigue de la misma mancra que ¢l méiodo de Wagner
y Nelson, calculando las dreas bajo la curva para cada tiempo, muliiplicindolas
pork,,y sumindole C y (C)),, paracadaticmpo como sc cjemplilicacn latabla
2.5,

El método de Loo y Riegelmann se puede usar para firmacos que presentan
una farmacocinética lincal en un modele multicompartimental en el cual se
supone que la eliminacidn ticne lugar exclusivamente desde el compartimento
central. Si bien tal suposicidn puede scr correcta para la mayoria dc los
fidrmacos, en otros, esta aproximacion no pucde ser la adecuada. Ademds, cste
método estd basade en la suposicidn de que los pardmetros farmacocinélicos son
los mismos durantc una administracién intravenosa y unaoral, locual constituye
una restriccidn en el sentido de que para aplicar el método de Loo y Riegelman
es preciso contar con los pardmetros obtenidos por via intravenosa. Por olra
parte, laecuacién de Loo y Ricgelman proporciona solamente valores aproxima-
dos de At/Vd, ya que supone un segmento lincal entre dos concentraciones y
tiempo (A C y At).

BMETODO DE WAGNER PARA DOS COMPARTIMENTOS

Wagner (30), en un intento por subsanar csta restriceion, desarrollé un
método que permiliria aplicar ¢l método de Wagner y Nelson. Posteriormenie
(31), desarrollé ccuaciones de absorcidn cxactas para los casos cn que la
disposicién de los fairmacos ¢s descrita por uno, dos o tres términos cxponencia-
les y de aplicabilidad mds simple que ¢l mélodo de Loo y Riegelman, ain cuando
para los modelos mullicompartimentales ¢s igualmenle necesario conlar con los
datos farmacocinéticos obtenidos por una administracidn intravenosa.

La ecuacidn para un modelo bicompartimental es:



TABLA 2.4 Ejemplo de caleulo de la concentracién de farmace en el compartimento periférico (C)

@ | (o © @ i ©) (") @ (h)
t(hr) | Ct(ug/ml) | AT (hr) | AC (ug/mi) |@| G, kii G, (o) C, &* 2™ | ~(C,),
025 21 | 025 | 21 0074 | 0 | O o 0,074
05 32 | 025 | 11 0039 | 21 | 0141 11934 | 2114
10 58 | 05 2,6 0,182 32 | 0413 2713 | 3308
15 70 | 05 12 0,084 58 0748 4918 | 5750
20 79 | 05 0.9 0,063 70 0903 5935 | 6.901
25 83 | 05 0.4 0,028 79 | 1,019 6698 | 7.745
30 86 | 05 02 0,014 83 1,071 7008 | 8123
35 8.4 05 -0,2 |-0,014 86 | 1,109 7,292 8,387
40 80 | 05 | 04 |-0028 84 | 1083 7122 | 8177
50 72 10 | 08 0,112 8,0 ! 1,907 5,751 7,546
60 | 67 10 | 05 |-0070 72 | 1716 5176 | 6822
70| 62 | 10 | 05 0070 | 67 | 1597 4817 | 6344
100 50 | 30 | -1.2  |-0504 62 | 3304 2304 | 5554
150 31 [150 | -19  [-1.330 50 | 342 0.960 | 3056
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TABLA 2.5 Calculo de la Fraccidn no absorbida

@ | ® (c) @ | @ (") (O)-
thry | Clug/ml) (ABC); | k,ABC)g Ce), AWVd” 1-AJA_
i (ngfmixhr) | {ngfml)
025 | 21 0263 | 0,089 0.074 2,213 0,891
05 32 0926 | 0,139 2,114 5,453 0,731
10 | 5.8 3176 0.476 3,308 9,585 0527
15 7.0 6.376 0,956 5.750 13,706 0.323
20 | 78 10,101 1515 6,901 16,361 0.192
25 | 83 14,151 2,213 7,745 18,168 0.103
30 8.6 18,376 2,756 8.123 19,479 0,038
35 8.4 22,626 3,394 8,387 20,181
4,0 8.0 26726 | 4,009 8,177 20,186
50 7.2 34,326 5,149 7,546 19,895
6,0 6.7 41,276 6,191 6,822 19,713
7.0 6.2 47,726 7.159 6.344 19,703 -
10,0 5.0 64,526 9,679 5.554 20,233
15,0 3.1 84,776 12,716 3,056 21,872

" AVd = Ct + k,, (ABC)," + (C,),,. Del gréfico de/logAtVd vs t obtenemos k,. En este caso el valor es 1.093 hr'
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TABLA 2.6 Ejemplo da la aplicacidn del Métado de Wagner para un modeko de dos compartimentos

@ ®| @ @ @ o @@ ® O
() | G | hCdt [kciCdt| Cestst | [iCeratdt ketnt |k et Ce nt AV | A A
(ughmi) | (ugehrimi) ; (f+g) \(b+d+h)| A ¥ A_
025 | 21 | 0263 0039 | 2281 0285 0258 ‘ oora | 2213 0,113 | 0,887
050 | 32 | 0926|0139 = 3774 1042 0237 0247 | 3586 0,182 0818
10 | 58 | 3176 0476 @ 8068 = 4,003 0,201 0,804 7.080 0,360 0,640
15 | 70 | 6376 0956 11,484‘ 8,891 | 0,171 1520 | 9,476 0482 0518
20 | 7.9 | 10101 1515 | 15285 15583 0,145 2260 | 11,675 059 0,406
25 | 83 | 14151 | 2123 | 18940 24,139 0,123 2970 | 13393 0681 0319
30 | 86 18.3?6‘ 2,756 | 23,145 = 34,660 | 0,104 ‘ 3605 | 14981 0761 0,239
35 | 84 | 22626 | 3394 | 26662 = 47,112 0,088 4146 | 15940 0811 0,189
4 | 8O | 26726 4009 | 29,947 ‘ 69.264 0,075 ‘ 4595 | 16,604 0,844 0,156
5 72 | 34326 | 5149 | 37.490 | 94983 0054 | 5120 | 17478 0,889 0,111
6 ‘ 67 | 41276 | 6191 | 48526 137,991 0039 | 5381 18272 0929 0071
7 62 | 47.726 ‘ 7,159 | 62,461 @ 193,485 0028 | 5418 18,777 0.955 0,045
10 | 50 | 64526 9679 135563 = 490521 | 0,010 4905 | 19584 0.996 | 0,004
15 \ 31 | 84776 |12,716 437,642 11,923,534 0,002 | 3,847 19,663 1,000 | 0,000
ko= 0,15hr" k= 028hr"  k,=0,33 hr'

81z
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2.244
V--c skoloCdt+k,era, Cet (2.244]

El tercer 1érmino de la ccuacién [2.244] es una expresién exacta para la
obl-.:;ncién de (Cp)m y reemplaza a la ecuacién [2.241]. Cabe hacer notar que la
seglinda integral lleva el término k, t con signo positivo.

En la tabla 2.6 se realiza un ejercicio aplicando esta ecuacién medificada de
Wagner,

Lailtima columna de la tabla 2.6 represcnta la fraccién no absorbida al
ticmpo de la primera columna. El logaritmo de la fraccidn no absorbida versus
tiempo origina una recta con pendicnte negativa de donde puede obtencrse la
constante de velocidad de absorcidn, k,, que en este ejemplo es de 0,458 hr,

C. METODOS DE CONVOLUCION Y DECONVOLUCION.

Los estudios de biodisponibilidad, especialmente, determinan la velocidad
de entrada del farmaco al organismo por un proceso de absorcion, la mayoria de
las veces, de primer orden.

Aparte de los métodos mencionados anicriormente, se han descrilo numero-
s0s métodos para evaluar la absorcién como un lactor de entrada (“input”), los
cuales pueden catalogarse como méiodos modelo dependicnies y modelo
independientes.

Los métodos modelo dependientes son los que hemos analizado hasta ahora,
los cuales se ajustan a un modelo especifico para la absorcién. Por ¢j. absorcién
de orden cero o de primer orden y modelos mono o multicompartimentales.
Estos métodos han sido objcto de criticas frecuentes ya que no permiten obtencr
estimaciones confiables de las cinéticas de entrada o de disposicién debido a que
suponen procesos simples, a veces, lejos de la realidad.

Los modelos independientes presentan una mayor flexibilidad puesto que no
se ajustan a modelo alguno ni a tipo de cinética en parlicular y se basan en un
andlisis matemadtico de sistemas lineales. Estailtima caracterfstica los hace ser
més complejos ya que es necesario un manejo matemético complicado y los
métodos de anélisis de datos son altamente sensibles al error que presentan los
datos.

Si tencmos las funciones siguientes : P, Q y G, que representan respectiva-
mente las funciones de “entrada”, de “salida” y la respuesta caracteristica del
sistema, y suponemos que Q(1)=0 para (<0, las tres funciones estdn relacionadas
por la integral de convolucién:

Q) = _[,, P(t) G(t - 1) di = P(1) x G(1) [2.245]
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Los métodos de deconvolucién pararesolver la ecuacién [2.245] constituyen
una herramienta para determinar la liberacién y absorcién de férmacos, en los
casos que exista una administracién intravenosa o una dosis administrada por
una via extravascular (corricntemente oral).

El ¢rmino “entrada” al cual nos hemos referido, indica la velocidad a la cual
una substancia entra al sistema en un punto particular. La cnirada puede provenir
deuna;fuente externa (forma famacéutica) o de un proceso metabélico “in vivo”,
El término “respuesta™ estd abicrto a un amplio rango de interpretaciones,
dependiendo de la propiedad particular del sistema interesado. Una posible
respuesta es la concentracién sanguinea o plasmética de una substancia o un
metabolito de esa substancia, la velocidad de excrecién urinaria de una
substancia o de un metabolito de esa substancia, o bien, pucde tratarse de una
respuesta farmacolégica.

El problema es estimar la funcién P(t) cuando se dispone de los datos
experimentales G(t) y Q(t). Este procedimicento es el que se denomina corrien-
temente como “deconvolucién numérica”,

Aiin cuando G(1) y Q(t) son conocidos analiticamente, la integral definida
por la ecuacién [2.245) no puede ser resuelta, excepto en ciertos casos, para P(t),
a través de las transformadas de Laplace:

q(s) = p(s) g(s) [2.246)

cuya solucién es:

e y(s) [2.247]

g(s)

donde p(s), q(s) y g(s) son las rransformadas de Laplace para P(t) y G(1),
respectivamente.

Vaughan y Dennis (32) han empleado una funcién de entradatipo “escalera”,
en un conjunto de pulsos rectangulares de duracién P, -P,, y de intensidad I,
comenzando cada uno a t=p, .

La deconvolucién permite calcular la entrada al sistema (porcentaje de
absorcién) y la convolucién, operacién inversa, permite determinar la funcién
respuesia a partir de una funcién de entrada (por ¢j. el porcentaje disuclto “in
vitro™).

Por otra parte, Cutler (33-35) ha propuesto una deconvolucién numérica
mediante los cuadrados menores, que se caracteriza por cmplear un operador
lineal (L) conocido, sobre la funcion de entrada para obtener la funcién de salida.

Si tenemos una unidad de dosis de una substancia de interés, situada en un
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punto particular a tiempo t=0, G(t) es la respuesta resultante, la cual se denomina
“unidad de respuesta al impulso”. Si deseamos calcular la velocidad de
absorcién , el impulso “unidad de dosis" requerido para la aplicacién de la
ecuacién [2.245] es la dosis introducida a la circulacién sanguinea.

La aplicacién farmacocinética de P(t) y G(t) requierc una especial atencién.
Enlapréctica laentrada s, gencralmente, especificada de antemano y la unidad
impulso respuesta es determinada de la respuesta a una entrada conocida. El
célculo se simplifica cuando P(t) se efectda a una velocidad constante.

Siiverkriip y cols. (36) han comparado algunos métodos de deconvolucién,
como el método trapezoidal, el de balance de material y el de los cuadrados
menores. Trabajos de esta naturaleza han realizado también Chan y Gibaldi (37).

2.2.3.2 YOLUMENES DE DISTRIBUCION EN MODELOS
MULTICOMPARTIMENTALES.

Enestos modelos, el concepto de volumende distribucidnreviste mucho més
importancia que el relacionado con un modelo monocompartimental y, desde
luego la caracterizacién de este parimetro implica una mayor complejidad. En
un modelo monocompartimental, el volumen de distribucién est4 representado
solamente por el volumen del compartimento sanguineo y, a lo sumo, por el de
los tejidos de gran irrigacién e intercambio como es el higado, el corazén, los
pulmones, etc., el conjunto de los cuales se considera como un todo. En el caso
de un modelo abierto de dos compartimentos hay que considerar por separado
los volumenes del compartimento central (Vc) y el del compartimento periférico
(Vp).

Como ya se ha expresado anteriormente, el volumen de distribucién en un
sistema de un compartimento abierto estd dado por 1a relacién existente entre la
dosis administrada por vfa intravenosa y la concentracién plasmética a tiempo
cero del firmaco en el torrente sanguineo, generalmente obtenida en forma
gréfica.

En un sistema de dos compartimentos, la expresién que se emplea corrien-
temente, determina el volumen de distribucién en el momento en que las
velocidades de intercambio entre dos compartimentos son idénticas, lo que
equivale a decir que en este momento el compartimento periférico cede al
compartimento central una cantidad de firmaco igual a la que recibe de éste. El
valor obienido en el méximo de esta curva corresponde al estado de equilibrio
estacionario (38) denominado también equilibrio de distribucién,

En los fdrmacos que se distribuyen en multicompartimentos, adem4s del
volumen del compartimento periférico o tisular, existen otros volumenes hipo-
téticos que analizaremos a continuacién,
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Yolumen del compartimento central (V¢)

El volumen del compartimento central, Ve, es til para describir los cambios
de la concentracién de formacos ya que éste es el compartimento de donde se
pucden oblener muestras sanguincas para ¢l anélisis farmacocinético. El Vces
dtil en ¢l cdlculo de la depuracidn total de un firmaco del organismo asf como
tambign da una idea de la distribucién del agua corporal (39). Tal como en un
modelo monocompartimental, el Ve puede obtenerse de la relacion:

Ve = dosis / C [2.248)]

como cn un modelo bicompartimental C, = A + B, el volumen de distribucién
resulta ser igual a:

Q (2.249)

Unaccuacion genceral paradelerminar el volumen del compartimento central
respeclo de cualquier modelo de n compartimentos es:

Ve = Dosis [2.250]
En

en la cual En, es la suma de n valores de los respectivos interceptos en la
ordenada.

Alternativamente, ¢l volumen del compartimento central puede ser calcula-
do del 4rea total bajo la curva de mancra similar al cdlculo del Vd en un modelo
monocompartimental:

Dosis [2.251]

En ¢l caso de un modclo de dos compartimentos:

vd = Dosis [2.252]
k,, (ABC), .

Volumen de distribucion aparente en el estado de equilibrio
estacionario(Vd ).

En ¢l estado de equilibrio cslacionario, la velocidad de entrada del fdrmaco
al compartimento periférico o tisular desde el compartimento central, sc realiza
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a una velocidad que es igual a la velocidad de salida desde el compartimento
periférico hacia el compartimento central,

Estas velocidades de transferencia estdn descritas por las siguientes expre-
siones:

Q i‘z: =Q.k, (2.253]
ky, (2.254]
Q= —;% :

donde Q, y Qp son las cantidades de firmaco en los compartimentos central y el
periférico, respectivamente.

Como la cantidad de formaco en ¢l compartimento central es iguala V, C,,
la substitucién en la ccuacién anterior nos conduce a:

k,C.V. [2.255)

21

Q,=

La cantidad total de firmaco en el cuerpo en el estado estacionario es igual
a la suma de las cantidades de firmaco en el compartimento central y en el
compartimento periférico. Lucgo, el volumen de distribucién aparente en el
estado estacionario (Vd)_ se obtiene dividiendo la cantidad total de farmaco en
el cuerpo por la concentracién del firmaco en el compartimento central en el
estado estacionario:

[2.256)

Por substitucién de la ecuacidén [2.255] en la ecuacidn [2.256] y expresando
Q, como C_ V, una ecuacién mds 1til para el cdlculo de (Vd),, es:

CV +k, V. CJk [2.257]
(Vd}”=- e e 12 e e 20

€

la cual se reduce a:

[2.258]

<

k
(Vd)“_ =Vc+ "kn A%

Otras expresiones que nos permiten calcular ¢l volumen aparente de
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distribucién en el estado estaciénario son:
k,+k, oa+B-k [2.259]
Vd = V 12 1 = V 10
V), = ve (52 = ve(1n)

Volumen de distribucién extrapolado.

Este volumen corresponde a la dosis dividida por el intercepto obtenido por
extrapolacién de la recta de declinacién cxponencial cuando se ha alcanzado el
equilibrio de distribucidén:

(Vd} DOSIS [2.260‘]

exmp

también se puede obtener a parlir de otras constantes:

(Vd) -8 [2.261]

axtmp kz] i B

Volumen de distribucidn por drea.

También se le conoce como (Vd),; se obtiene a Lravés de ecuaciones similares
a aquellas empleadas para calcular Ve, excepto que la constante K se reemplaza
por la constante 8. La ecuacién [2.262) muestra algunas de las formas de
expresion de este volumen:

124

kzx k‘z: kzl'

Como la depuracién total es igual a Dosis/(ABC), _, el volumen por 4rea
puede ser expresado en términos de la depuracién total y de la constante beta:

(Vd),,, = (Vd),, + ko-B Kk, +k, k,-B Vp [2.262]

V), = % [2.263]

Por substitucién de k,, Vc por la depuracién en la ecuacién [2.263] se

obtiene:

(Vd),=

Dosis
Vd),...=
Bi Cdt

ch

[2.264]
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Como puede apreciarse en estas dos iiltimas ecuaciones, el (Vd), es afectado
por los cambios de eliminaci6n total (por ej. B) y por cambio de la depuracién
total del férmaco en el organismo. Por el contrario, ¢l (Vd), no es afectado por
los cambios de eliminacién. Este volumen refleja los cambios en la distribucién
yno c'ambios debidos a la funcidn renal.

Volumen del compartimento periférico (V ).

El' volumen aparente del compartimento penfénco (Vp) ¢s un volumen
solamente conceptual y no representa algin volumen anatémico. Este volumen
puede calcularse a partir de las constantes de velocidad de transferencia entre
ambos compartimentos y del volumen del compartimento central:

P k [2.265]
VP= 't-“= It Ve

Las magnitudes relativas de estos volumenes son:
(Vd) p— (Vd) ,,, >(Vd) > Ve
2.2.3.2 MODELO TRICOMPARTIMENTAL

Este modelo ¢s una extensién del modelo de dos compartimentos con un
compartimento adicional como se muestra en el esquema siguiente:

Dealn Le

——

Enestemodelo ladistribuci6n se realiza en forma rédpida en el compartimento
central; menos répida en el segundo compartimento y menos rédpida ain en el
tercer compartimento, representado por tejidos profundos, de poca accesibilidad
alamayorfa de los fArmacos. La eliminacién se efectia, tal como lo expresdra-
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mos enel caso del modelo bicompartimental, desde el compartimento central.
La ecuacién que describe este tipo de situacién farmacocinética estd dada

por:

C=Ae™ +Be® + Ge* [2.266)
dondér:
A= oKy -0 -ky) [2.267}
- Vely -a)a-B)
g= QUG- Bk, B) [2.268)
- Ve(o-B)y -B)
G= Qa7 Y) 12.269)
Ve ly -o)(y -B)

enlas cualesy >0 > 8
En este modelo el 4rea bajo la curva de concentracién sanguinea versus

tiempo esté dada por:

A

(ABC) .= -+ % + % [2.270]

leg ¢

tiampe

Fig. 2.29 Curva de nivel plasmdlico de un firmaco que se distibuye de acuerdo a un modelo ablerlo
de tres compartimentos luego de una inyaccion intravenosa.
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En consecuencia, el grifico de la concentracién plasmética versus tiempo
estd representado por una-curva de tipo triexponencial, desde donde, por el
método de los residuales, pucden obtenerse los pardmetros que caracterizan
dicha curva, como se ejemplifica en la figura 2.29

[
r

2.;1.PARAMETROS FARMACOCINETICOS MODELO
INDEPENDIENTES

En los dltimos afios, el andlisis de los momentos estadisticos ha sido
desarrollado en el campo farmacocinético como un método para comprender
mejor el comportamiento de un firmaco en el organismo, es decir, la absorcién,
la distribucién, el metabolismo y laexcrecidn. Como los momentos estadisticos
son caracterfsticos de la forma de las curvas estadisticas de distribucién como las
curvas de concentracion plasmaética o de velocidad de excrecidn urinaria, ambas
en funciéndel tiempo, ellos son solamente dependientes de los respectivos datos
observados en funciéndel tiempo y son independientes del modelo farmacocingé-
tico compartimental. El momento cero representa ¢l drea total bajo la curva o la
cantidad total de farmaco excretado por la orina, los cuales son ampliamente
utilizados como pardmetros modelo independientes.

La aplicacién del concepto de los momentos estadisticos en los tratamientos
farmacocinéticos fue desarrollado, en forma simultdnea, por Yamaoka y cols.
(40} y por Cutler (41), en 1978. Este concepto ticne, en la actualidad, muchas
aplicaciones en los cdlculos farmacocinéticos, particularmente en la estimacién
del tiempo involucrado en la liberacidn “in vivo” y el proceso de absorcién.

El rdnsito de las moléculas de un farmaco a través del organismo es un
proceso estocastico. Luego, el movimiento de las moléculas individuales a
través del cuerpo estd gobernado por la probabilidad ya que ellas no pueden ser
absorbidas, metabolizadas o excretadas lodas al mismo tiempo. Asi, el tiempo
de residencia del firmaco en el cuerpo puede concebirse como una distribucién
de frecuencias con una media y una varianza alrededor de esta media. El andlisis
de la funcién de distribucién puede realizarse por el uso del método de los
momentos estadisticos.

El perfil de concentracién plasmética en funcidn del tiempo, luego de una
dosis de un fdrmaco, puede ser considerada como una curva de distribucién
estadistica donde los tres primeros momentos (cero al segundo) de la curva
pueden definirse como:
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ABC = L"C de [2.271]
— [Jea [2.272]
[Fca
V;R i _L,"(: - TMRYC dt [2.273]
[Jca

donde t es el tiempo y el 4rea bajo la curva de concentracién plasmética versus
tiempo (ABC), el tiempo medio de residencia (TMR) y la varianza de la
residencia en el cuerpo (VTR) son los momentos cero, primero y segundo,
respectivamente.

En farmacocinética se emplea frecuentemente el 4rea bajo la curva desde
tiempo cero a infinifo. El drea bajo lacurva del primer momento se define como
el 4rea del producto de la concentracién plasmiética por el tiempo, desde cero
hasta infinito (ABMC), _. EI TMR es pues, de acuerdo a la ecuacién [2.272],
larelacién entre el 4rea bajo la curva enel primer momento y el 4rea bajolacurva
del momento cero, hasta tiempo infinito.

El tiempo medio de residencia puede, entonces, definirse como el tiempo
medio para que las moléculas intactas transiten a través del cuerpo e involucra
todos los procesos cinéticos, incluyendo la liberacion *in vivo® desde la forma
farmacéutica, la absorcién y todos los procesos de disposicién.

En un sentido general, la palabra media en estadistica tiene un significado de
promedio de una serie de datos, es decir, la sumatoria de todas las observaciones
realizadas dividida por el nimero total de éstas:

X, [2.274]

media=x = fi

Esta medida supone una distribucién normal de los datos. Sin embargo,
en farmacocinética se presume que la funcién de disposicién de un firmaco sigue

una cinética lineal (declinacién exponencial). Luego, una distribucién log-
normal es la apropiada, por lo cual la media puede definirse por:

media =_:1 z (log y) [2.275]
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En teorfa, la media se encuentra, en una curva de distribucién normal, en el
50% de la poblacién; en cambio en una distribucién acumulativa log-normal
se encuentra en el 63,2%. Luego, el tiempo medio de residencia representa
tiempo para que el 63,2% de la dosis administrada sea eliminada por todos los
procesos. Esto permite, ademis, el empleo de la excrecién urinaria acumulativa
para egtimar el TMR.

El segundo momento de la curva puede emplearse para definir 1a varianza del
tiempo medio de residencia y puede ser calculado por la ecuacién:

[eca [e-mvryca 2.276)
[Tca J,C a
Riegelman y Collier (42, 43) han aplicado esta teorfa de los momentos

estadisticos a los modelos farmacocinéticos lineales con el objeto de obtener los
parémetro modelo independientes. Como:

VIR =

kB 2277)
(ABC), _ = + 3
_A_B [2.278]
(ABMC), =2+ &

el tiempo medio de residencia, luego de un bolo i.v. resulta ser:

™R =A/’+ B/ [2.279]
v Alo. + B/B

Frecuentemente, la contribucién del primer término es muy pequefio en
comparacién con el 4rea total, por lo que si:

A B A B
Bl B
™R, = % [2.280]

Matemiticamente el TMR, , para un firmaco que se distribuye de acuerdo a
un modelo de dos compartimentos es:

TMR. = [2.281]

v,

+

-
ks,

(=3
=] -
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En la literatura farmacocinética existe una confusion de términos como por
ejemplo, es corriente encontrar cn algunos trabajos el término Tiempo Medio de
Trénsito (TMT) o Tiempo Mcdio de Residencia en ¢l Compartimento Central
(TMRc). Como puntualizan Kong y Jusko (44), la complejidad para distinguir
los diferentes TMR proviene cuando los fArmacos presentan cinélicas multiex-
ponenciales. En estos casos, el firmaco se distribuye desde la sangre al tejido
periférico y luego regresa al espacio vascular originando, frecuentemente,
curvas multiexponenciales. Los sitios receptores de la mayorfa de los farmacos
se encuentran localizados en los tejidos periféricos y un pardmetro como el
Tiempo Medio de Residencia del farmaco en el tejido periférico (TMRp) pucde
dar una mejor cuantificacién de la duracidn media del efecto farmacolégico.

Rescigno y Gurpide (45), han definido y derivado varios dc estos pardmetros
para cinéticas multiexponenciales., entre los cuales tenemos:

Tiempo Medio de Trénsito en el compartimento central (TMT).

Este se define como el tiempo promedio que permancce una molécula desde
su entrada al compartimento central hasta su salida de éste. Se puede obtener de
la ecuacién siguiente:

e [2.282)
TMT, = 755780 T=0

donde C,es la concentracién plasmaética del fdrmaco a tiempo 0, igual a A+B
enun modelo de dos compartimentos. Luego, este pardmetro también puede
eXpresarse como:

_ A+B [2.283]
M oA + BB
o bien
1 [2.284)
TMT =
¢ klo + kli‘.

Tiempo medio de Residencia en el compartimento central (TMR)).

Se define como el tiempo promedio que permanece un firmaco en el
compartimento central en Lodos sus pasajes a través de él. Este pardmetro puede
ser calculado de acuerdo a la expresién siguiente:

ABC [2.285]
TPV[Rt = ?—
1]
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y que también corresponde a:

Ve [2.286]

Niimero de ciclos alrededor del compartimento central(R).

Este se define como el promedio del niimero de veces que lamolécula de un
f4rmaco retorna al compartimento central después del paso a través de €l y se
obtiene de:

R =TTMM¥? .1 [2.287]
6:
TMR, “R-1 [2.288]
TMT,
Para un modelo bicompartimental :

K [2.289]

R=
kg
Sino existiera reciclaje, por ejemplo en un modelo monocompartimental, el
fdrmaco pasaria s6lo una vez a través del compartimento central y en este caso
TMR = TMT,, por lo que R=0. Luego, estos dos términos sélo serian intercam-
biables en el caso de formacos que se distribuyen en un modelo monocompar-
timental.

Tiempo Medio de Transito a través del compartimento periférico
(TMT).

Este pardmetro se define como ¢l tiempo promedio que transcurre desde que
un firmaco entra al compartimento periférico o tisular hasta que loabandona. La
ecuacién que lo define es:

TMR - TMR_ [2.290]

T™MT, = —f

que para un modelo bicompartimental cs igual a:
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TMT, = - (2.291)

PARAMETROSMODELO INDEPENDIENTESENLA EXCRECION
URINARIA

Yamaoka y cols (40), han demostrado que, si la eliminacién se efecnia desde
el compartimento central (plasma), la velocidad de acumulacién del firmaco en
la orina (dE/dt) es proporcional a C. Luego dC /dt puede ser substitufdo por
dE / dt en la ecuacién [2.238] con idénticos resultados,

E.=J (B /) a [2.292]
(TMR), = [, @k /vy au/ J; (@ 7 d) ac (2.293]
(TVR), = [t - (TMR) )2 (aE / vy e/ J] (B 1 ay a (2.294]

Desgraciadamente, es dificil de medir la velocidad de excreci6n urinaria de
un firmaco ya que dE/direpresenta la excrecién instantdnea. Por este motivo,
Voegele y cols. (46) han propuesto la ecuacién siguiente:

TMR), = L [[E-Bya [2.295)

donde ["E_ es el drea bajo la curva de velocidad de excreci6n urinaria en funcién
del tiempo, E es la cantidad acumulativa del firmaco que aparece en la orina a
tiempoty E_es la cantidad excretada a tiempo infinito. Esta relacién es méis
satisfactoria ya que E es directamente cuantificable.

Como los farmacos muestran generalmente una relacién lineal entre la
velocidad de excrecidn y la concentracién plasmética,

.| J—— 2.296]

di !

donde Cl, es la depuraci6n renal. Luego:
E_=Cl (ABC),_ [2.297]
(TMR),, = (TMR),, [2.298)

(VIR), = (VIR),,, (2.299]
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Durante el transcurso de la infusién intravenosa de un farmaco hasta lograr
el estado estacionario, la excrecién urinaria de éste ¢s exponencial en su etapa
inicial. Luego de alcanzado el nivel estacionario, la excrecién es lineal, como
lo hemos mostrado en la figura 2.12.

Slcgel (47) ha demostrado que en un sistema como el descrito, ¢l intercepto
de la recta de la cantidad excretada con el eje de las abcisas, que corresponde al
tiempo de latencia para alcanzar el estado estacionario, es igual a:

(ABMC), _

_ (2.300]
Y= “(aBO),.

=TMR

Sin embargo, como lo ha hecho notar Siegel (47), los datos de excrecién
urinaria deben ser extremadamente precisos y deben ser obtenidos, ademis,
después de muchas vidas medias desde el comienzo de la infusién. Por lo tanto,
este método sélo pucde utilizarse en situaciones clinicas como método para
obtener una estimacién aproximada del TMR.

TIEMPO MEDIO DE ABSORCION

El TMR de un firmaco administrado por una via extravascular, involucra el
componentetiemporelacionado con el proceso de absorcién. Parauna absorcién
de primer orden en un modelo monocompartimental, el componente que
involucra la absorcién es la constante de velocidad de absorcién, k,:

TMR [2.301]

ol i

ml=lk +

Para una administracién de orden cero (infusién) hasta tiempo T, tendremos:

TMR,, [2.302]

NI'—]
P:l'—'

En general, el TMR ;  (no intravenoso) incluye un tiempo medio de

absorcién que puede ser definido por la ecuacién siguiente:
T™MR ,, = TMA + TMR, [2.303]

donde TMA es el tiempo medio de absorcion,

El término TMA se emplea para referirse al tiempo medio involucrado en la
libergcién “in vivo™ del firmaco desde la forma farmacéutica y el proceso de
absorcién,
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Para evaluar el valor exacto del TMA, debe sustraerse el valor del TMR, , Sin
embargo, uno puede obtenerlo, de manera aproximada, suponiendo que el
firmaco obedece a una cinética monocompartimental, substrayendo al TMRn.
i.v., el valor reciproco de la constante de velocidad terminal del proceso.

A este valor se le denomina TMA no corregido (TMA__):

mAn.c. = TMR}IJU hlE [2.304]

El uso de la ecuacitn [2.304] para estimar ¢l TMA incluye un error cuando
se trata de modelos multicompartimentales, lo cual sucede en la mayoria de los
casos. El error se encuentra al emplear en la determinacién la ecuacién [2.304]
que sélo es una aproximacién ya que el valor del verdadero TMA seria:

TMA - TMA =& 1 [2.305]
1

n.e. kz

TIEMPO MEDIO DE DISOLUCION “IN VIVO”

La absorcidn gastrointestinal de un firmaco administrado como suspensién,
cipsula o comprimido, implica una disolucién previa“in vivo” en los fluidos del
tracto gastrointestinal.

Si se administra el firmaco en soluci6n, el TMR_, es aproximadamente:

TMR . =TMR_. - [2.306]

1
solne. wol. -E:;J

Si independientemente se administra la forma farmacéutica sélida, el TMR
de este producto (TMR,,,;) incluiré todos los procesos : disolucién, absorcién y
eliminacidn; luego :

1 [2.307)
K

prod

TMA, 0. = TMR , - -

Sin embargo, de estos valores aproximados de TMA, se puede obtener una
estimacidn relativamente precisa del tiempo medio de disolucién “in vivo”, de
acuerdo a;

TMD,,,=TMA__ - TMA [2.308]

soln.c.

Se puede emplear el anilisis del TMD para definir si la absorcién de una
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forma farmacéutica s6lida est4 limitada por la disolucién, empleando un ensayo
de comparaciones pareadas (test de Student, por ej.), entre el T™MA_, ¥ el
TMA, . Sino se detecta diferencia, el producto se disuelve, probablemente en
el fluido géstrico a una velocidad significativamente superior al vaciado géstrico
y al subsiguiente paso, la absorcién. También puede evaluarse si una forma
farméAcéutica aparenta seguir una disolucién independiente de la velocidad de
absorcién por comparacién con el tiempo para alcanzar la concentracién
méxima.

En latabla 2.7 se resumen las ecuaciones empleadas en la determinacién de
las 4reas necesarias para ¢l cdlculo de los pardmetros farmacocinéticos modelo
independientes.

La figura2.30dacuenta de las magnitudesrelativas de estos pardmetros (48).

[ncsm‘lzan.ﬁn:lﬂﬂ DISOLUCION DEL | ABSORCION DEL |D1sPOSICION DEL

DE CAPSULAS O | e DISPERSO | FARMACO DISUELTO | FARMACD ABSORBIDO
COMPRIMIDOS

INYECC1ON

INTRAVEMOSA THR

compr .

COMPRIMIDO THA compr . l
vin oray
— ey, —]

[*— THDI —"
~ Compr .
SOLUCTON

ORAL — THA —~|
solucidn

L4

——— THR —_—

selucidn

Fig. 2.30

Problema 2.7. Al administrar 1 gramo de un antibidtico por via intravenosa

aun paciente, se obtienen los siguicntes resultados de concentracidn plasmética
versus tiempo:



Parametro Ecuacibn trapezoidal Ecuacion trapezoidal Ecuacion de

lineal logarftmica extrapolacion
ABC C,+C, C,-C, A C,

2 In(C, IC,) A,

ABMC t,C,+1,C, t,C,-t,C, t.C. C,

—7 A n(C, IC;) N X

C,-C,
" in(C, 1c)

Az eselvalor dela pendiente dela parte log-lineal de una ecuacién monoexponencial. Corresponde

a B en un modelo bicompartimental.

"Bjouspisey op oipey odwe)) [op ANJKD L2 viAYL
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Tiempo (hr) C (ug/ml)
0,5 490
r 1,0 33,6
1.5 230
2,0 15,8
2 10,8
3,0 7.4

Calcular el TMR iv del antibidtico en esle individuo.

Solucién:

El valor de B, obtenido de la pendiente negativa de la curva de climinacién
exponencial da como resultado 0,756 hri. Los ABCM y ABC totales,
calculados de acuerdo a las ecuaciones de la abla son 125,15 y 94,639,
respectivamente. El cucciente de estos valores da el valor del TMR : 1.32 horas.

En consccuencia, de todos los conceptos anteriormente expresados, la
magnitud de la absorcién pucde obtenerse por el momento cero de la curva de
concentracién versus tiempo, es decir, ¢l 4rea total bajo la curva y la medida del
trinsito a través del cuerpo, por el primer momenilo, el TMR.

En modelos lineales, el TMR es la suma de dos componentes: ¢l TMR de
absorcibn o TMR,_,  y el de disposicién (TMR_; +TMR, ). Por este motivo,
cuando se evaliian diferentes formulaciones o productos, el andlisis cstadistico
nos proporciona las diferencias entre los TMR de absorcién.

La biodisponibilidad absoluta se determina por comparacién de las caracte-
risticas medidas después de una administracidn intravenosa y oral, suponiéndo-
se una biodisponibilidad completa e inslantdnea para la administracion intrave-
nosa. El momento cero (ABC o la canlidad eliminada por la orina) expresa el
pardmetro de cantidad y el primer momento (TMR) expresa el pardmetro
tiempo. Luego, la velocidad de absorcién se encuentra representada por el
TMA.

El tiempo de absorcién de alternativas larmacéuticas puede compararse
utilizando el TMA, el cual es un indice muy il ya que la administracién
intravenosa no siempre es posible a causa de la toxicidad o hidrofobicidad del
fArmaco. El TMD o el TMDi(tiempo medio de desintegracién) son también
términos muy (itiles para comparar alternativas ocquivalentes farmacéuticos, asi
como para correlacionar los ensayos “in vitro” con los rcalizados “in vivo”.

Una ventaja adicional del método de los momentos estadisticos es que
permite obtener el volumen de distribucién en ¢l estado estacionario (Vd)” sin
tener que suponer ninglin modelo de distribucidn compartimental. Segin Benet
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y Galeazzi (49), ¢l (Vd),, es igual al producto de la depuracion total porel TMR,
(Vd),, =CL. x TMR, , [2.309]
24. FARMACOCINETICA NO LINEAL

La linealidad farmacocinética puede ser definida como una “proporcionali-
dad directa delas velocidades de transferencia entre los diferentes compartimen-
tos” (50).

En farmacocinética, un sistema lingal ticne una consecuencia importante: el
4rea bajo la curva de concentracién sanguinca en funcién del tiempo después de
una administracidn intravenosa, es funcidn directa de la dosis administrada, Es
decir, si 1a dosis de un fAdrmaco producc un valor determinado de édrea bajo la
curva, una dosis doble o triple producird un valor también doble o triple.

Muchos procesos como la absorcién, la distribucién, la biotransformacién
y la excrecién involucran procesos enzimdticos o sistemas mediados por
portadores. Estos sistemas, con algunos [drmacos tienden a saturarse ain a dosis
terapéuticas y no se conserva la linealidad farmacocinética, es decir, los
pardmetros farmacocinéticos presentan desviaciones cuando se administran
dosis diferentes. En estos casos el proceso se encuentra regido por la magnitud
deladosis. Estetipo de comportamiento se ejemplifica en la figura 2.31, donde
vemos que el ABC aumenta proporcionalmente con la dosis cuando el proceso
es lineal (curva B). Sin embargo, si el proceso no es lineal, se obliene la curva
A, donde esta proporcionalidad se pierde.

AREA BAJO LA CURVYA

DOoSIS

Fig. 2. 31 Variacion del 4rea bajola curva en funcidn de la dosis en un procesolineal (B) yuno no lineal
(A)
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Evidencias acerca del comportamiento no lineal del etanol se encuentran
desde hace largo tiempo en la litcratura, Widmark (51) demostré que al
administrar etanol, después de una cierta concentracién en la sangre éste se
eliminaba a una velocidad constante, independientemente de la concentracién
sanguinea, Un grifico de coordenadas cartesianas de concentracion de etanol
versu$ tiempo originaba una lincarecta, en tanto que un gréfico semilogaritmico
proporcionaba una curvatura céncava,

Los cambios de linealidad farmacocinética pueden visualizarse, como
deciamos, en la fase de absorcién, de distribucién o de eliminacién, como lo
podemos ver enla tabla 2.8 en que se ejemplifican los pardmetros involucrados
en estos cambios.

Tabla 2.8 Cambios en los pardmelros farmacocinéticos an una farmacocinética no lineal.

Fase Parametro

Absorcién Cantidad absorbida (ABC)
Velocidad de absorcion (k. t, )

Distribucidn Volurmen de distribucion aparente (Vd)
Fraccion no unida a las proteinas del plasma.

Eliminacion Velocidad de eliminacidn:
Depuracion renal (CI)

Depuracién extrarrenal (Cl)
Fraccién excretada sin melabolizar,

Para la mayorfa de los fdrmacos, las desviacienes de la linealidad de sus
relaciones dosis-concentracién son poco evidentes y despreciables en el rango
de dosis comunmente empleadas, ain mas si lomamos en cuenta el error
experimental involucrado en las determinaciones farmacocinéticas.

Como podemos observar en la tabla precedente, la alteracién de la linealidad
puede manifestarse en los procesos de absorcidn, de distribucién o de elimina-
cién.

ABSORCION

Las desviaciones de 1a lincalidad cinélica durante el proceso de absorcidén
puede resultar de la baja solubilidad del firmaco, de una baja cinélica de
disolucidn, en algunos preparados de liberacién prolongada y por saturacién de
procesos activos de absorcidn o por saturacién del efecto del primer paso



240 Farmacocinética

ocasionado por enzimas endocelulares o hepdticas, como se sefiala en la tabla
siguiente:
Tabla 2.9, Alteraclones de |a [Inealidad farmacocinética durante la absorcion. (Basado en referencia

26).

Cadsa Ejemplo Referencia

-Transporte saturable
&n la pared Intastinal Riboflavina {52)

-Farmaco relalivamente insoluble Grisaofulvina (53)

-Matabolismo saturable

én |a pared Intestinal o en el higado. Propanclol, Salicilamida (54,55)
-Efecto farmacoldgico en

la molilidad intestinal. Metoclopramida, Cloroquina (56)
-Descomposicion gastro-intestinal, Algunas penicilinas (56)
-Unidn a la mucosa gastrica. Barbitdricos (57)

Wagner (57) sefiala que ademés pueden observarse faltas de linealidad por
cambios en el flujo sanguineo intestinal, cambios de pH del contenido intestinal,
posibles efectos de la unién de los farmacos a la mucosa del intestino y también
por retardo en el vaciado estomacal debido a los alimentos, con preparados an-
ticolinérgicos y en el caso de comprimidos entéricos o de liberacidn sostenida.

DISTRIBUCION
Lasdesviaciones en la fase de distribucién pueden ser causadas por una serie
de factores, los cuales se resumen cn la tabla siguiente,

Tabla 2.10. Altaracion da la linealidad farmacocinética durante la fase de distribucion. (Adaptado de
referancia 28).

], Causa J Ejemplo Referencia I
- Multicompartimentalizacion Tiopental (58)

Unién saturable a proteinas I
plasmdaticas | Fenilbutazona (55)

Transporte saturable en o fuera
da los tefldos Metolrexalo (60,61)

|
‘ - Unién satrable a lejidos Salicilatos (59)

Ritmo circadiano Sulfobromoftaleina 62) |
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La multicompartimentalizacién en los fluidos biol6gicos y tejidos y sobre
todo, por la unién a proteinas plasmaéticas, de preferencia a las albiminas y
algunas veces a las globulinas es muy comiin en firmacos aniénicos como la
warfarina que se une extensamente a la albimina, Como el grado de unién no
es constante sino que depende de la concentracién del farmaco en el plasma, la
unién‘a protefnas es de gran importancia a causa de la relacién no lineal de dosis-
concentracién.

Lad interaccién entre un fdrmaco libre, D, con los sitios libres de las proteinas,
P, para formar el complejo f4rmaco-proteina D-P, obedece a la ley de accién de
masas, como se indica en la ecuacién siguiente:

k!.
D,+P—>D-P [2.310]
k,

donde k, y k, son constantes de velocidad de primer orden, Como en ¢l plasma
existe una cantidad limitada de protefna, al lograrse el equilibrio resulta:

~ nKD, (2.311]
T

donde r representa los moles de firmaco unido en relacién con el total de moles
de proteinas; K=k1/k2 es la constante de asociacién intrinseca para la unién y
n representa ¢l nimero de sitios de unién,

Otra relacién utilizada con frecuencia es:

o5 KnPC, [2.312)
1+ C
en que C, es la concentracién del farmaco unido a la proteina; C, cs la
oncentramén del farmaco libre y P es la concentracién de protefna.
Por lo general se mencionan tres formas lineales de la ecuacién [2.311](2).
Ecuacién de Scatchard:

r
T —nK-1K [2.313]
D, *

Ecuacién reciproca doble:

15 )



242 Farmacocinéiica

Ecuacién de Woolf:

D, 1 1D, [2.315]
T oKt

Otra ecuacién empleada a menudo es:

porcentaje de firmaco
unido a las protefnas  _ 100 [2.316]
del plasma | D,
I+xp *wp

La forma grifica de las ecuaciones [2.313], [2.314] y [2.315]) se danen la
figura2.32a,byec.

tfiF]

1/r

o 1/nK,

IF)
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! IFIfr

VAL

(F)

Fig. 2.32 Forma lineal de las ecuaciones de Scalchard (a), reciproca doble {b) y de Woolf (c).

Lano linealidad es més pronunciada cn aquellos fArmacos que presentan una
alta capacidad de unién a proteinas. Mientras mas pequefia es ladosis, lascurvas
de concentracién en ¢l agua plasmitica en funcién del tiempo tienden a ser
paralelas en un gréfico semilogaritmico. Estas curvas poseen ademds, otra
propiedad interesante: la pendiente de todas las curvas con idéntica constante de
asociacién e idéntico nimero total de lugares de unidn cs igual para una cierta
concentracién, Esto significa que cada conjunto de curvas conidénticos valores
de constante de asociacién es congrucnte y superponible. De esto puede
concluirse que en los formacos que exhiben una apreciable capacidad de unién
a protefnas, la vida media biolGgica, asf como en volumen de distribucién tienen
distintos valores para difcrentes concentraciones en el plasma.

Kriiger-Thiemer (63) ha demostrado que para el sulfametoxazol existe una
no linealidad farmacocinética, encontrando diferencias significativas en los
valores de vidas medias de eliminacién asi como en los volimenes de distribu-
cién para diferentes dosis de este farmaco, como lo apreciamos cn la tabla
siguiente:

Tabla 2.11. Variacionas de la vida media de eliminacidn y def coeficienta de distribucidn com

diferenles dosis de sulfamaloxazol (de referencia 52}

Dosis (mg) 11/2 (hr) A' (ml/g)

500 18,8 (14,1-25,0)" 0,246(0,207-0,293)
1.000 11,3(9,3-13,7) 0,220(0,181-0,268)
2000 106(9.2-121) 0,189(0,164-0,217)

* valores entre paréntesis indican la dispérsim de valores.
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La no linealidad es més pronunciada para bajas constantes de disociacién y
alias dosis. Para pequefias dosis, las curvas de concentracién en funcién del
tiempo tienden a ser paralelas en un gréfico semi-logarftmico, paralelismo que
se pierde a altas dosis por saturacién de sitios de unién a protefnas. Deesto puede
concluirse que un firmaco que muestra apreciable unién a proteinas tiene
diferentes valores de tiempo medio de eliminacién para diferentes concentracio-
nes en el plasma,

Se.ha calculado que cuando un firmaco esté unido un 50% a la albimina, la
vida media de eliminacién se prolonga en un 11%. Si la unién llega a un 75%,
la vida media puede llegar a prolongarse en un33%. Asimismo, Yacobiy Levy
(64) han demostrado una correlacién entre la velocidad de eliminacién de l1a
warfarina en la rata y el porcentaje unido a las protefnas del plasma.

ELIMINACION

La desaparicién de una molécula activa desde los flufdos biol6gicos puede
ocurrir principalmente por dos mecanismos: biotransformacién (metabolismo)
o por excrecién a través de los rifiones, pulmones, etc. Desde el punto de vista
farmacocinético, el firmaco dentro del tracto gastrointestinal se considera fuera
del cuerpo.

Luego, la cantidad de formaco que se elimina através de lasheces sin haberse
absorbido, no se considera como eliminado. Este concepto no incluye aquel
fArmaco que se pierde durante el ciclo enterohepético, ¢l cual puede incluir o no
una biotransformacién del firmaco:

La eliminacién puede ser renal o extrarrenal y puede obedecer a varias
causas, como se indica en la tabla siguiente:

Tabla 2.12 Alteraciones de la linealidad farmacocindtica durante la fase de eliminacion (Adaptado
da ref. 26).

ELIMINACION RENAL

Causa Ejemplo Referencia
Secrecién activa Peniciina G (55)
Reabsorcion activa Acido ascorbico

Acidos biliares (55.65)
Cambio en pH winario Acido salicilico,

Anfetamina (55,686)
Unidn saturable a
proteinas plasmaticas Acido salicilico {55)
Efecto nefrotbxico a Anlibidticos
altas dosis. aminoglicosodicos. (55)
Efecto diurético Tecfilina, Etanol (65)

Ritmo circadiano Sulfonamidas (67)
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ELIMINACION EXTRARRENAL

Causa Ejemple Reforancia
Saluracidn de sislemas
enzimaticos Taolillna, Fenitoina {65,68).
Induccion enzimatica Carbamazepina (55)

-t Hepaloxicidad a altas

" dosls. Acetaminofeno {65)

- Alteracion del flujo
sanguineo hepéalico Propanolol {55)
Inhibiclén metabdlica Diazepam (85)

La eliminacién de formacos por procesos enzimdtico saturables se describen
por la ecuacién de Michaelis-Menten (69):

-dc _ v, C [2:316)

o

& “K_+C

donde dC/dt es la velocidad de eliminacidn, V_es la velocidad de eliminacién
tedrica méxima del proceso y K_ es la constante de Michaelis-Menten y que
representa a la concentracién del formaco a la cual la velocidad del proceso es
igual a la mitad del méiximo tedrico.

Los valoresde V_y K_ cuya expresion es de masa/tiempo y masa/volumen,
respectivamente, dependen de la naturaleza del faArmaco y del proceso enzim4-
ticoinvolucrado y pueden obtenerse de lamisma ecuacién de Michaelis-Menten
linealizada y de datos experimentales llevados éstos a un grafico como se sefiala
en la figura siguiente:

&

ve

Fig 2.33. Forma grafica de la ecuacién de Michaclis-Menlen para oblener los valeres de 'V, y K.
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La ecuacién de Michaelis-Menten describe un proceso enzimético no lineal.
Cuando se administran dosis terapéuticas, la mayoria de los firmacos producen
concentraciones plasmiticas inferiores a K. Por ello, en estos casos la
eliminaci6n resulta ser de primer orden.

En cambio, si la concentracién es grande en relacién a K_ el sistema
enzimAtico se satura y la eliminacién procede de acuerdo a una velocidad
constante, igual a V. Luego, la eliminacién del farmaco es de orden cero. Las
ecuation siguientes indican estos cambios en las situaciones sefialadas:

-dC .. C (para C<<K ) [2.317]
-dC ara C>>K 2.318
dt = vm (p m) [ ]

Levy (8), ha demostrado que en los salicilatos (4cido acetilsalicilico),
administrados en dosis superiores a un gramo, la formacién de 4cido salicilirico
alcanza una velocidad méxima y este proceso sigue una cinética de primer orden
hasta que la cantidad de salicilato epel cuerpo disminuye lo suficiente para que
la velocidad de formacién sea menor que la velocidad mdxima. Luego, el
proceso total de eliminacién consiste en un proceso paralelo de primer orden y
orden cero,

En los procesos en que interviene una cinética de Michaelis-Menten, el
porcentaje de saturacién de la enzima estd dada por:

dC/dt C [2.319]
- Va X 100=Km+c x 100

Wagner (70), baséindose en esta ecuacién muestra que el porcentaje de
saturacién del sistema enzimadtico que metaboliza el etanol es de un 50% con una
concentracién sanguinea de éste de 0,1 mg/ml. El porcentaje de saturacién llega
aun 96,8% con una concentracién de 3,0 mg/ml,

Como deciamos al comienzo, una consecuencia importante de la farmacoci-
nética no lineal, es que el drea bajo la curva de concentracidn plasmética en
funcién del tiempo, que se emplea habitualmente como una medida de la
biodisponibilidad, no es funcién directa de la dosis. En los modelos lineales, el
ABC para un sistema monocompartimental, como lo indica la ecuacién siguien-
te, s proporcional a la dosis administrada por via intravenosa:
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~Cdys= Dosis [2.320]

Para un modelo bicompartimental seria:

it s ORI [2.321]
L;Cdt Vdk,

En los firmacos que se eliminan por procesos que incluyen sistemas
enziméticos saturables, el 4rea bajo la curvano es proporcional a la dosis. En
estos casos el ABC puede estar representado por las siguientes ecuaciones:

Para C<<K .

j,;c dim (%2 vEd [2.322]
paraC>>K :

Gl [2.323)
'["C d=3vd V.

o, como la expresa Wagner (2)

- K, D? (2.324)

1o que indica que bajo estas condiciones el 4rea bajo la curva es proporcional al
cuadrado de la dosis. En consecuencia, un pequefio aumento de ésta puede
producir un enorme incremento del 4rea Lotal.

Este mismo efecto puede ser observado al aumentar el nivel estacionario de
fdrmacos como consecuencia de regimenes de dosis miiltiples de formacos que
se eliminan por procesos saturables, donde la concentracidn en el estado
estacionario es directamente proporcional a la dosis administrada y puede
aumentar desproporcionadamente con la dosis.

Reconocimiento de la no linealidad de un proceso farmacocinético,

Wagner (2) ha sefialado varios métodos que permiten determinar en qué
momento o a que dosis, 1a linealidad de un proceso farmacocinético se pierde:

1) El método mds simple deriva de la variacién del drea bajo la curva,
caracteristica principal de estos sistemas no lineales. El procedimiento consiste
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en determinar ¢l ABC desde tiempo cero a tiempo infinito, ya sea después de
la administracién de varias dosis crecientes del férmaco a un individuo en
diferentes perfodos de tiempo o dentro de un intervalo en el estado estacionario
luego de dosis miiltiples. Las 4reas respectivas se dividen por la dosis normali-
zada o directamente por la dosis y se realiza un gréfico de las relaciones versus
tiempd. Si las curvas no son superponibles, puede esperarse algin tipo de no
linealidad del proceso. Si se tienen una dosis de 100, 200 y 300 mg, las dosis
normalizadas son 1,2y 3. Si se divide el 4rea por esta dosis normalizada y esta
relacién es diferente para cada dosis, se puede deducir que existe una no
linealidad del proceso farmacocinético o que éste es dependiente de la dosis.

2) Se administra el farmaco por via intravenosa a dos o m4s dosis y se toman
muestras a tiempos muy seguidos (uno a tres minutos) en el periodo de
postinyeccién. Se evalia el valor de C, y para cada conjunto de datos de
diferentes dosis se calcula la relacién C/C,. Sicada conjunto de datos forma su
propia curva y estas no son superponibles, no existe linealidad en el proceso.

3)También es posible determinar la no lincalidad debido a un proceso de
Michaelis-Menten cuando se observan los siguientes efectos:

a) el porcentaje metabolizado por el proceso de Michaelis-Menten decrece
con el aumento de la dosis.

b) el 4rea bajo la curva plasmitica aumenta mds que proporcionalmente con
la dosis.

c) el drea bajo la curva de concentracién plasmdtica versus tiempo es una
funciénno lireal de la velocidad de absorcién: mientras méslenta es la velocidad
de absorcién, menor es el drea bajo la curva para una dosis administrada,

d) gréficos semilogarftmicos de niveles sangufneos en funcién del tiempo se
curvan hacia abajo para diferentes dosis en el momento en que el proceso deja
de ser lincal,
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Ejercicios Capitulo 2

2.1 Si al administrar una dosis de un firmaco mediante un bolo intravenoso la
cantidad de éste en 1a sangre disminuye desde un 100% a un 25% en 8 horas,
(Cudl es la vida media de eliminacién de este firmaco?

2.2 Un nuevo firmaco es desarrollado por una firma farmacéutica. Cuando éste
se administr6 a un grupo de voluntarios, con un peso promedio de 70 kg,
mediante dosis intravenosa de 4 mg/kg, se encontré que la ecuacién que
describe la concentracién sanguinea en funcién del tiempo es:

C=15 15t

De acuerdo a esta ecuacién determinar

a) el tiempo medio de eliminacién

b) el volumen aparente de distribucién

c) el nivel plasmaltico a las 4 horas

d) lacantidad de fdrmaco eliminado hasta 4 horas después de la inyeccién,

e) suponiendo que el formaco no es mas efectivo cuando la concentracién
sangufnea es inferior a 2 ug/ml, jen qué momento se deberd repetir la
dosis?

2.3Un fdrmaco tiene una vida media de eliminacién de 4 horas y sigue una
cinética de primer orden. Si se administra una dosis cualquiera por via
intravenosa, jqué porcentaje de esa dosis se elimina en 24 horas?

2.4 Conociendo que un determinado farmaco tiene una vida media de elimina-
cién de 8 horas, al administrar una dosis de 500 mg a un individuo, Jqué
fraccion de esta dosis se elimina luego de tres vidas medias?

2.5En una ocasién se administré a un paciente de 60 Kg de peso una dosis
intravenosa de 20 mg/ KG de un antibiético. Se tomaron muestras de orina
en forma periédica y se determind el antibi6tico excretado inalterado, Seob-
tuvieron los siguientes resultados de excrecion urinaria:

t (h) E(mg)
0,25 176
0,5 154
1,0 220
2,0 275
4,0 207
6,0 51
10,0 28
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2.6

2.7

28

29

Suponiendo que a las 10 horas se ha logrado la excrecién completa, calcular
la constante de velocidad de eliminacion y la vida media de este antibiGtico.
Emplear el método del sigma menos (cantidad que queda por ser excretada)
y el método de velocidad de excrecidn urinaria,

L
En el mismo paciente anterior, se realizé lamedicién paralela de las concen-
traciones plasméticas obteniéndose los siguientes resultados:

t (hr) Cug/ml)
025 4,62

050 3.85

10 2,75

20 1,38

4,0 0,34

6,0 0,088

Si la concentracién plasmaética itil es de 2 ug/ml, jcudnto durard la accién
de este antibidtico. ;Cuil es la depuracién renal?

La vida media de eliminacién de la oxacilina es de 0,5 horas y el 30% de la
dosis es excretada en forma no melabolizada por la orina, el resto cs
eliminada en forma de metabolitos.

a) (Cudl es el valor de la constante de metabolizacién?
b) ;Qué valor toma la vida media de eliminacion si la funcién renal decrece
a la mitad?

A un paciente hospitalizado se le administra un antibidtico cuya velocidad

de eliminacién es de 0,125 hr' y su volumen de distribucién aparente es de
22 litros, a);cudl serd la dosis que debe administrarse para lograr un nivel
inmediato de 15 mg/L? b) ;Qué velocidad de infusién es necesaria para
mantener esta concentracién por tiempo indefinido?

Un fdrmaco que posee un tiempo medio de eliminacién de 5,55 horas y un

Vd de 22 litros se administra mediante una infusién intravenosa en una

solucién al 0,1 % a una velocidad de 1 ml/min,

a) ¢(Cudnto se demora en obtener el 80% del “Platcau”?

b) (Cudl serd el nivel méximo de concentracién plasmdtica después de un
tiempo considerado infinito?

c) (Cuélserdelnivel de concentracién plasmaética después de 60 minutos de
terminada la infusién?
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2.10 Un determinado farmaco se administra mediante una infusién intravenosa
a una velocidad de 500 ug/ml durante 60 minutos Los niveles plasmdticos
determinados hasta el final del periodo de infusién son los siguientes.

t (min) Clug/ml)
3 10 0,383
20 0,583
30 0,700
40 0,790
50 0,813
60 0,883

Suponiendo que la concentracién plasmética alcanzada a los 60 minutos es

el “plateau”, calcular:

a) la velocidad de eliminacidn y el volumen de distribucién del fArmaco.

b) laconcentracién 20 minutos después de finalizada la infusién

c) laconcentracidn plasmética después de 20 y 40 minutos de comenzada
Ia infusién.

d) si lainfusi6n se hubicra detenido a los 40 minutos jcuél habrfa sido la
concentracién plasmética a los 60 minutos después de iniciada la infu-
sién?

¢) calcular la dosis requerida para obtener inmediatamente una concentra-
cién de 1 mg/L y la velocidad de infusién para mantener este nivel.

2.11 A un paciente se le inyecta clorhidrato de lincomicina por infusién intrave-
nosa a una velocidad de 1,5 mg/min. Los niveles plasmaticos del farmaco
obtenidos a diferentes tiempos posteriores al comienzo de lainfusién fueron:

t (hr) C (ug/ml)
5 20,0
10 29,3
15 34,1
20 364

Si el tiempo medio de eliminacién es de 4,6 horas jcuél serd la depuracién
total y el volumen de distribucidn de la lincomicina?

2.12 Seadministra unadosisintravenosade 10 mg de un antibidticoa un paciente
seguido de una infusién simultdnea de 2 mg/hr de esta droga. ;Cudél serd la
concentracidn plasmética obtenida después de 8 horas de iniciada la infu-
si6n? Se sabe que la vida media de eliminacién es de 4 horas y el volumen
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de distribucién es de 10 litros.

2.13 Al administrar una infusién intravenosa a una velocidad de 1,35 mg/hraun
voluntario cuyo peso es de 75 kg, se obtienen una concentracién en el estado
estacionario de 18 ug/ml que se mantiene durante 4 horas.

#) Calcular la depuraci6n total de este formaco.

b) Cuando se discontinia la infusién la concentracién del formaco decrece

* exponencialmente alcanzando una concentracién plasmética de 1,45
pg/ml, 7 horas después de iniciada la infusi6én., ;Cuél es la vida media
de eliminacién del fdrmaco?

2.14 Se realiza una forma farmacéutica de indometazina que contiene 250 mg de
este fArmaco. Se administra un comprimido auna serie de voluntarios y se
toman muestras a tiempos prefijados para determinar la concentracién plas-
mitica. Los resultados obtenidos fueron

t (hr) Clug/ml)
0,25 0,27
05 1,70
1,0 2,64
1,5 3,41
3,0 4,05
50 3,15
10 243

10,0 1,68

12,0 1,31

15,0 091

a) ;De qué orden cinético es el proceso de absorcién?
b} ;Cuél es el valor de la constante de velocidad de absorcién?
c) Suponiendo que la fraccién absorbida es de 0,9, calcular el Vd y el tméx,

2.15 La sulfadiazina es un farmaco del cual la literatura da los siguientes datos:
1, eliminacién = 17 horas
Coeficiente de distribucién =0,92 L/kg
Fraccién absorbida=0,9

Conunrégimen terapéutico de 500 mgcada 6 horas enun paciente de 30 afios
'y 50 kg de peso,

a) (Cudl seria la fluctuacién dentro del estado estacionario?

b) ¢Cudl ser4 la concentracién promedio en el estado estacionario?
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c) (Después de cuanto tiempo se llega al 90% del estado estacionario?
d) ;Cudl es el indice de acumulacién y qué significado tiene?

2.16 A un individuo se le administran dos comprimidos de sulfametoxazol de
0,5 g. Serecoge la orina a intervalos de tiempo adecuados y se analiza el
contenido de firmaco excretado obteniéndose los siguientes resultados de
excrecién acumulativa:

¢ (hr) E(mg)

1 30,0
2 77,0
3 136,5
5 267,1
7 389,1
12 631,6
18 841,0

Empleando el método de la velocidad de excrecidn, calcular los valores de
las constantes de velocidad de eliminacidn total y de absorcién.

2.17 Los siguientes niveles plasméticos se observaron en un paciente al cual se
le administraron 10 ml de un elixir que contenfa 10 mg de firmaco por
mililitro.

t(hr) Clug/ml)
0,25 1.6
0,50 2,7
1,00 3,7
2,00 35
3,00 27
4,00 2,0
6,00 1,02
8,00 0,49
10,00 0,26
12,00 0,12

a) Calcular las constantes de velocidad de absorcién y de eliminacién.
b) Suponiendo que l1a absorcién fue completa, calcular el volumen aparente
de distribucién y la depuracién total del firmaco.
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2.18 En un estudio en el cual intervinieron 10 sujetos a los cuales se les
administré una cépsula de ampicilina de 500 mg a cada uno, se obtuvieron
los siguientes valores promedios de concentracién plasmética en funcién del
tiempo.

. t(hr) C(ug/ml)
0.5 1,62
1,0 4,38
2,0 3,88
4,0 0,92
6.0 0,34

De acuerdo a estos resultados

a) (Cudl serd la concentracién méxima y minima una vez alcanzado el
estado estacionario durante un régimen terapéutico de 500 mg cada 6
horas?. Se conoce el valor del Vd que es de 25 litros.

b) Sisedesea que el nivel plasmético no descienda por debajo de 1,5 ug/ml,
{qué dosis serd necesaria conservando la administracién cada 6 horas?

c) ¢Cuél serd la concentracién promedio en el estado estacionario con este
iltimo régimen terapéutico suponiendo que el formaco es completamente
absorbido?

2.19 Al administrar una dosis de 100 mg de un formaco a un individuo de 70kg,
se obtienen los siguientes datos de concentracién sanguinea en funcién del
tiempo:

t(hr) Clug/ml)
0,25 413
0,50 32,2
1,00 22,0
1,50 154
2,00 12,1
4,00 7.2
8,00 3,1
12,00 1,3
16,00 0.57
24,00 0,10

a) (Qué modelo compartimental describe en mejor forma laevoluciénde la
concentracidn sanguinea de este firmaco en funcién del tiempo?

b) Calcule todos los parimetros fammacocinéticos obtenibles con estos
datos.
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2.20 Al administrar teofilina por via intravenosa aun voluntario se ha encontrado
que la ecuacién que describe la cinética de este firmaco en el organismo es:

C=12e%% + 18 g 016

a) (En qué momento la fase de distribucién se hace despreciable?

b). ¢ Cudl es el 4rea bajo la curva para la aminofilina en este voluntario?

c) (Cudl es la concentracién plasmética de aminofilina 5 horas después de
inyectado el firmaco?

2.21 ;Cuél deberfa ser la dosis inicial de un fdrmaco cuya constante de velocidad
de ¢liminacién es de 0,115 hr?, con una dosis de mantencién de 200 mg cada
6 horas?

2.22 La gentamicina tiene una vida media de eliminacién de aproximadamente
2 hr y un volumen de distribuci6n aparente de 20% del peso del cuerpo. Si
a una persona de 50 kg de peso con funcién renal normal se le administran
miiltiples inyecciones de gentamicina de 1 mg/kg cada 8 horas, calcular:
a) la concentracién méxima alcanzada,
b) la concentracién minima y
c) la concentracién promedio en el estado estacionario.
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3.1. Concepto y definiciones.

En la primera parte de este libro hemos establecido que la formulacién,.asi
como los métodos de manufactura, pueden afectar las condiciones de absorba-
bilidad de los firmacos desde una forma farmacéutica anulando o disminuyendo,
tanto la magnitud de la absorcidn, como la velocidad de este proceso.

Generalmente, la actividad de un firmaco en el sitio de accién estd relacio-
nada con su concentracién en la sangre u otros fluidos de distribucién y con la
velocidad a la cual el cuerpo excreta o biotransforma el fdrmaco. De acuerdo a
este concepto, la importancia de la biodisponibilidad en la terapia recae en el
hecho de que aquellas formas farmacéuticas que muestran una baja tasa de
absorcién pueden, en principio, afectar la respuesta terapéutica de un paciente a
un determinado principio activo.

Como lo hemos definido anteriormente, la biodisponibilidad es un término
usado para indicar la medida de la cantidad relativa de un fdrmaco que llega a la
circulacién general y la velocidad a la cual este proceso ocurre.

La FDA (Food and Drug Administration, de los Estados Unidos de América)
ha dado una serie de definiciones tendientes a clarificar algunos conceptos (1)

a) EQUIVALENTES FARMACEUTICOS: productos que contienen can-
tidades idénticas del mismo principio activo, por ejemplo, lamismasal o éster
de la especie terapéutica, en la misma forma farmacéutica, pero que no
necesariamente contienen los mismos ingredientes inactivos, y que reunen
idénticos estdndares de identidad, potencia, calidad y pureza y, cuando es
aplicable, uniformidad de contenido, tiempo de desintegracién y/o velocidad de
disolucién.

Segun esta definicién, comprimidos de 4cido acetilsalicilico de S00 mg del
Laboratorio A y del Laboratorio B, se consideran equivalentes farmacéuticos
dado que contienen la misma cantidad del mismo principio activo, en la misma
forma farmacéutica,
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b) ALTERNATIVAS FARMACEUTICAS: productos que contienen
idéntica especie terapéutica o su precursor, pero no necesariamente en la misma
cantidad o forma farmacéutica o la misma sal o éster. Cada producto, en forma
individual, reidne los estdndares de identidad, potencia, calidad y pureza y,
cuanglo es aplicable, uniformidad de contenido, tiempo de desintegracién y/o
velocidad de disolucién.

De acuerdo a esta definicién, suspensiones de palmitato o de estearato de
cloranfenicol son consideradas aliernativas farmacéuticas, asi como también lo
son cépsulas de 250 mg de ampicilina con cdpsulas de 500 mg de este mismo
antibidtico.

c) PRODUCTOS BIOEQUIVALENTES: son equivalentes farmacéuticos
o alternativas farmacéulicas cuya velocidad y magnitud de la absorcidén no
muestran una diferencia significativa cuando se administran'en 1a misma dosis
molar de la porcién terapéutica, bajo condiciones experimentales similares, ya
sea por una administracién simple o en dosis miltiples. Algunos equivalentes
farmacéuticos o alternativas farmacéulicas pueden ser equivalentes en cuanto a
la magnitud de la absorcién pero no ¢n la velocidad de este proceso y pueden
considerarse bioequivalentes siempre que lales diferencias en la velocidad de
absorcidn sean intencionales y estén debidamente informadas, no sean esencia-
les en el logro de una concentracién efectiva del farmaco en el cuerpo durante
su uso crénico o scan consideradas médicamente insignificantes en la forma
farmacéutica particular en estudio.

A estas definiciones podemos agregar:

d) EQUIVALENTES TERAPEUTICOS: formas farmacéuticas que contie-
nen el mismo principio terapéutico y que originan idénticos efectos “in vivo”.

¢) ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS: formas farmacéuticas que contie-
nen diferentes principios activos que son indicados para el mismo objetivo
clinico o terapéutico.

La bioequivalencia implica la comparacién de dos o més productos basada
cn la velocidad y magnitud de la absorcién y, mientras esto no se verifique, dos
productos no podrén ser considerados bioequivalentes ain cuando se oblengan
resultados equivalentes en los ensayos tradicionales de control de calidad, de
conlenido y de desintegracién o de disolucion,

También el término bioequivalencia, segun la definicién dada por la FDA,
significa que sélo pucden declararse bicequivalentes dos 0 més productos con
¢l solo requisito de la cantidad absorbida, independientemente de su velocidad
de absorcién. Esto ha sido incluido para aquellos productos de accién prolon-
gada, donde la velocidad de cesién desde la forma farmacéutica ha sido inten-
cionalmente modificada.

Numerosos investigadores han demostrado que la biodisponibilidad de los
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productos farmacéuticos puede ser muy variable. El problema consiste en
determinar si la variacién de la absorcién de los productos puede tener una
consccuencia terapéutica debido a la produccién de sintomas 6xicos o a la
reduccién del efecto terapéutico. En varias circunstancias es dificil visualizar
una diferencia terapéutica a simple vista, especialmente en el caso de firmacos
en que la curva de dosis-respuesta esté relativamente enmarcada en amplios
rangos de efectividad en los cuales sélo muy pronunciadas variaciones de la
biodisponibilidad pueden traducirse en respuestas terapéuticas inadecuadas,
como se ha comprobado en el caso del cloranfenicol (2). El uso de preparados
de baja biodisponibilidad en dosis convencionales, puede dar lugar a fallas te-
rapéuticas, micntras que el cambio de una forma de baja biodisponibilidad a una
de mejor biodisponibilidad puede dar como resultado una respuesta téxica,
como ha sido reportado para la fenitoina (3,4).

Luego, las propiedades de una forma farmacéutica provocan a menudo, una
modificacién en la actividad farmacolégica de un firmaco. Para aquellos
principios activos cuyo efecio es dependiente de la velocidad de absorcidn es
necesario que sus formulaciones sean biocquivalentes (en velocidad y magnitud)
para asegurar su actividad farmacolégica. Para la mayoria de los firmacos,
especialmente aquellos de uso crénico, diferencias en la velocidad absorcién no
parccen producir diferencias clinicamente significativas cn el efecto farmacolé-
gico. Para fdrmacos con bajos indice terapéuticos, o cuando se requiere un ripido
efecto clinico, la bioinecquivalencia de las formas medicamentosas puede ser
importante.

3.2. Objetivos de los estudios de biodisponibilidad.

En general, los objetivos de los estudios de biodisponibilidad pueden ser
resumidos de la manera siguiente (5):

1. Establecer equivalencias.
A. Entre diferentes formulaciones farmacéuticas.
B. Entre diferentes partidas de la misma formulacién.
C. Entre productos comerciales del mismo firmaco.

I Establecer posologias.
A. Importancia de la dosis y de la forma de administracién.
B. Eleccidn de la via de administracién.
C. Consideraciones farmacocinéticas.

ITI Estudio de interacciones.
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A. Compatibilidad con excipientes, alimentos y otros fArmacos.
B. Tratamiento de intoxicaciones debido a sobredosis.
C. Interferencia con el metabolismo: inhibicién o potenciacién.

IVi Estudio de correlaciones “in vivo” - “in vitro”.

V..Estudio de correlaciones “in vivo entre animales de laboratorio y el
hombre.

VI Estudio de correlaciones entre la biodisponibilidad y actividad
farmacolégica.

3.3. Criterios para establecer los requerimientos de bioequivalencia.

De acuerdo a la FDA (6) deben considerarse los siguientes criterios para
establecer la bioequivalencia de equivalentes farmacéuticos y de alternativas
farmacéuticas:

a) evidencia de juicios clinicos y observaciones en pacientes que €stos
productos no proporcionan efectos terapéulicos comparables.

b) evidencia de estudios de bioequivalencia que indiquen que tales productos
no son bioequivalentes.

¢) evidencia de que los formacos presentan un estrecho margen terapéutico
por ejemplo, existe una diferencia menor de dos en la relacién de concentracién
téxica minima y concentracién efectiva minima en la sangre.

d) determinacién médica competente de que una falta de bioequivalencia
podria tener un efecto adverso serio en el tratamiento o prevencién de una
enfermedad. ¢

e) evidencia fisico - quimica que:

1) Elfirmaco tiene una baja solubilidad en agua, por ej. menor de 5 mg por
ml, o, si la disolucién en el estémago es critica para la absorcién y el volumen
del fluido géstrico requerido para disolver la dosis recomendada excede
largamente ¢l volumen de fluido presente en el estémago (estimado en 100 ml
para una persona adulta).

2) La velocidad de disolucién de los productos es baja, por ejemplo, menor
de 50% en 30 minutos cuando se determina por alguno de los métodos dela USP,
a 100 r.p.m. en el método del canastillo 0 a 50 r.p.m. en el método de la paleta,
en 900 ml de agua destilada a 37°,

3) El tamafio de particulas o la superficie especifica del firmacoescritica en
la biodisponibilidad.

4) Cuando existen polimorfos, solvatos, complejos y cualquier modificacién
cristalina de baja solubilidad y la disolucién pueda afectar la absorcién.
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5) Cuando en las formas farmacéuticas existe una alta relacién de excipiente
en relacién al farmaco, por ejemplo, mayorde 5 a 1.

6) Cuando los agentes inaclivos (excipientes) puedan interferir con la
absorcidn.

f) Evidencias farmacocinélicas que:

1) El principio activo o su precursor es absorbido principalmente en algiin
segmento particular del tracto gastroiniestinal 0 en algun sitio localizado.

2) El grado de absorcién del principio activo o su precursor es bajo, por
¢jemplo, menor del 50% comparado con una inyeccidn intravenosa cuando se
administra en forma pura en solucién.

3) Existe un ripide metabolismo del firmaco en la pared intestinal o en el
higado durante el proceso de absorcion, de modo que el efecto terapéutico y/
o la toxicidad de tal producto son determinados tanto por la velocidad como por
el grado de absorcidn.

4) El producto es répidamente metabolizado o excretado, de modo que se
requiere una répida disolucién y absorcién para lograr su efectividad.

5) Elfdrmaco es inestable en porciones especificas del tracto gastrointestinal
y requiere recubrimicntos o formulaciones especiales, por ejemplo, tampones,
recubrimientos entéricos o de peliculas, para asegurar una absorcién adecuada.

6) El principio activo estd sujelo a una cinética dosis dependiente en o cerca
del rango terapéutico y la velocidad y magnitud de la absorcién sonimportantes
en la bioequivalencia.

3.4. Parametros para evaluar la Biodisponibilidad.

3.4.1. Pardmetros farmacocinéticos empleados.

Hay varios métodos dircclos e indircclos para evaluar la biodisponibilidad.
La seleccién del método depende del propésito del estudio, el método analitico
de cuantificacién del farmaco y la naturaleza de éste. Los pardmetros que son
de utilidad para determinar la biodisponibilidad de un farmaco ¢n una forma
farmacéultica son:

1. De datos sanguineos.
a) El tiempo para alcanzar la concentracién plasmatica méxima (t_, ).
b) La concentracién plasmitica mdxima (C_, ).
c¢) El 4rea bajo la curva de concentracién plasmética en funcién del liempo
(ABC)

2. De datos urinarios.
a) La cantidad acumulativa de [drmaco excretado por la orina (E).
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b) La velocidad de excrecién urinaria (dE/dt).
c) El tiempo para la excrecidn urinaria méxima.

3. Efectos farmacolégicos agudos.
L]

4. Observaciones clinicas.

Evjdentemente, de los parimetros aqui indicados aquellos obtenidos a partir
de datos sanguincos y urinarios son los que dan la informacién més objetiva para
evaluar la biodisponibilidad y las observaciones clinicas son raramente emplea-
das para lograr establecer bioequivalencias.

Datos sanguineos.
En la figura 3.1 se encuentran sefialados los tres principales pardmetros que
sirven para cvaluar la biodisponibilidad a partir de datos sangufneos:

Tiempo méximo (t_, ).

Este pardmetro representa el tiempo requerido para alcanzar la concentra-
cién méxima del firmaco en la sangre después de su administracién por una via
extravascular.

|

]
max

Concentracion plasmatica

R

md x tiempo

Fig. 3.1 Paramelros larmacocinélicos para evaluar la biedisponibilidad empleando dalos de
concenlracidn sanguinea.

Cuando se logracl L, la velocidad de absorcién se iguala con la velocidad
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de eliminacién. Esto no significa que la absorcién haya terminado sino que ésta
puede aiin continuar pero a una velocidad menor que la de climinacién. Elt_, es
funcién de la velocidad de absorcién, por lo que farmacos que presentan
diferentes t_, poseen también diferentes velocidades de absorcion.

Concentracién méxima (C_,). Representa la concentracién plasmitica
mixima alcanzada luego de la adminisiracién extravascular de un fdrmaco y estd
relacionada con la cantidad de firmaco absorbida.

Area bajo la curva (ABC). Este pardmetro es el mds importante en la
determinacidn de la biodisponibilidad ya que es dircctamente proporcional a la
dosis o a la fraccion de la dosis absorbida (ecuacion (2.141) y, por lo tanto,
representa la cantidad total de fdrmaco que llega a la circulacidn sistémica. Para
la mayorfa de los fdrmacocs, el ABC es propercional a la dosis, pero en algunos
casos se presentan desviaciones por saturacién de los procesos de eliminacién y
el ABC aumenta desproporcionadamente con los aumentos de dosis. En estos
casos, en que el ABC no es proporcional a la dosis, la biodisponibilidad de un
fdrmaco es dificil de evaluar.

Datos urinarios.

La determinacién de la biodisponibilidad a partir de datos de excrecién
urinaria de firmacos es un método til en ¢l establecimiento de bicequivalencias
aunque hoy dia son cada vez menos utilizados prefiriéndose los datos de niveles
sanguineos o plasmiticos.

La cantidad acumulativa de fdrmaco excretado por la orina estd directamente
relacionada con la cantidad de firmaco absorbida, por lo que la comparacién de
este pardmetro entre diferentes formas farmacéuticas nos proporciona un buen
indice para evaluar la biodisponibilidad de preparados farmacéulicos.

La velocidad de excrecidn urinaria es otro pardmetro de utilidad ya que,
como la mayoria de los farmacos s¢ eliminan por un proceso cinético de primer
orden, la velocidad de cxcreci6n es proporcional a la constante de velocidad de
eliminacién (K) y de la concentracién plasmdtica.

3.4.2. Factores que afectanla precision de los parametros farmacociné-
ticos en los estudios de biodisponibilidad.

En los estudios de biodisponibilidad, tanto laC_, comoelt_, se presentan
como los promedios de los valores observados. Esto incluye un error metodo-
légico ya que ambos pardmetros se obtienen de acuerdo a un plantcamiento
esquemaético experimental en cuanto a los tiempos de obtencidn de las muestras
sanguineas. Mirado asi, ¢l t_;, no responde mds que a una condicién impucsta
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por el investigador, pero este t_,bien puede estar ubicado, en cl cjemplo de la
figura 3.1, entre 1 y 3 horas y dificilmente a las dos horas como se visualiza alli.
Lo mismo sucede conla C_,, lacual depende del t . El valor exacto de estos
parimetros puede calcularse si sc obticnen las constantes de velocidad de
absorcign y de eliminacidn, k, y K, respectivamente, aplicando las ecuaciones
siguientes:

_Ink /K 2303 logk, /K (3.1]
mu-k._x_ -k.-l(

_FD [3.2]
le: “W gt

donde F es la fraccién de la dosis absorbida y Vd ¢l volumen de distribucién
aparcnte del farmaco.

Un ejemplo de cémo la comreccion de eslos parimetros puede influenciar el
petfil de absorcién-eliminacidn lo encontramos en la figura 3.2 que representa
la curva de concentracién sanguinea en funcién del tiempo para comprimidos de
propanolol enun voluntario (7) y en la figura 3.3. la curva corregida de acuerdo
a las ecuacicnes precedentes.
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Otro error cometido corrientemente es la determinacidn del 4rea bajo la
curva por el método trapezoidal lineal, con el cual se obtiene una sobreestima-
cién significativa del d4rea. Como ya se ha discutido en ¢l capitulo sobre
farmacocinética, la manera correcta de oblener este pardmetro es la aplicacién
del método trapezoidal lineal durante la fase de absorcién y el método trapezoi-
dal logaritmico en la fase de eliminacion, con lo cual se obtienen valores més
exactos del 4rea, como lo hemos dejado sefialado en la secci6n anterior de este
libro.

Otro error comunmente cometido es el de considerar un modelo inadecuado
para obtener los pardmetros farmacocinéticos a partir de datos de concentracién
sangufnea. Los métodos utilizados para la evaluacidn de la cinéfica de absorcién
requieren de un anélisis compartimental adecuado. Sinembargo, a veces existen
problemas para asignar un modelo determinado a los datos experimentales ya
que, aparentemente, la via de introduccioén influye en la compartimentalizacion
de éste. El mismo fdrmaco puede mostrar igual tipo de disposicién comparti-
mental luego de una administracién intravenosa u oral. Sin embargo, lamayorfa
de las veces, luego de una administracién oral, la forma de la curva sugiere un
modelo de un compartimento a pesar de que una inyeccién intravenosa muestra
una tipica distribuci6n bicompartimental o multicompartimental.

Cuando se trata de modelos monocompartimentales, es comiin el empleo del
método de Wagner y Nelson (8) para estimar los pardmetros de absorcién. Sin
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embargo, la mayoria de los formacos se distribuyen de acuerdo a un modelo de
dos compartimentos ain cuando la curva de concentracién plasmatica luego de
una administracién oral sugiera un modelo de un compartimento. En estos casos
laaplicacién del método de Wagner y Nelson resulta inadecuada, E1método més
apropiado, que toma ¢n cuenta la distribucion del fairmaco en compartimentos
periféricos es el de Loo y Riegelman (9). La desventaja de este método es que
requicre de datos adicionales que s6lo pueden ser obtenidos del andlisis farma-
cocinélico de resultados de concentracién plasmética luego de una inyeccién
intravenosa del farmaco lo cual, en los estudios de bioequivalencia, rara vez se
efectian. Chan y Gibaldi (10) han demostrado que la aplicacién del método de
Wagner y Nelson, cuando la distribucién del firmaco es bicompartimental,
puede originar errores cercanos al 500% en la determinacién de la constante de
velocidad de absorcién. El mélodo de Wagner y Nelson modificado para un
modelo de dos compartimentos (1 1) tampoco estd exento de error, el cual puede
llegar a valores cercanos al 125%. Ambos métodos originan diferencias por
sobreestimacién de los resultados de absorcidn.

La causa de que las curvas de concentracién plasmitica en funcién del
licmpo luego de una administracién oral aparezcan como un perfil de distribu-
cién monocompartimental se debe al desvanccimiento deexponenciales, lo cual
ha sido tratado extensamente por Wagner (12). Cuando k, es mucho mayor que
o, el error no es superior a 16%, como lo ha estimado Wagner (11). En cambio,
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Fig. 3.4 Curvas simuladas de concenlracién plasmatica en funclon del liempo con valores de k,
de0,1(a), de 05 (b)yde25 (chhr': w=13hr' ,B=012hr, k, =0,15 hr'y FNd = 50
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el error en la determinacién de k, es mucho mayor cuando este pardmetro tiene
valores cercanos o inferiores a o (6-124% de error). El método de Loo y
Riegelman y el de los momentos estadisticos dan mejores estimaciones dek ,con
un error que va de 3 a 16%. Desgraciadamente ambos métodos requicren de
datos obtenibles s6lo de una administraci6n intravenosa.

También se ha sefialado que el problema del desvanecimiento de exponen-
cialés ocurre cuando k, se aproxima a k,, en magnitud. La figura 3.4 muestra
curvas simuladas en las cuales se puede apreciar que cuando k, disminuye de
valor hasta hacerse mis pequefia que k,, la forma de la curva es de tipo
monoexponencial.

Estas variaciones de curvas triexponenciales a biexponenciales pueden ser
elresultado de diferentes formulaciones del mismo farmaco. Eldesaparecimien-
to de exponenciales puede ocurrir cuando la velocidad de liberacién del firmaco
varia con la formulacidn debido a dilerentes velocidades de disolucidn,
desintegracién o caracteristicas de liberacién prolongada, por ejemplo, cuando
la velocidad de absorcién se aproxima a la velocidad de liberacidn (13).

3.5 Factores que afectan la Biodisponibilidad.

La mayorfa de los factores que afectan la biodisponibilidad los podemos
resumir de la siguiente manera.

1)Factores fisioldgicos: edad, ejercicio, velocidad de vaciado géstrico,
motilidad intestinal, estabilidad en el tracto gastrointestinal (cfecto de enzimas,
microorganismos, elc.), estados patolégicos, cronofarmacocinética, etc.

2) Efecto de los alimentos.

3) Efecto de la formulacién farmacéutica:

-tipo de forma farmacéutica

-coadyuvantes

-tamafio de particulas del firmaco

-caracteristicas fisicas y quimicas del firmaco

-factores tecnoldgicos: método de granulacién, de adicién de los coadyu-
vantes, del mezclado, fuerza de compresidn, etc.

-condiciones de conservacién de la forma farmacéutica (tiempo y factores
ambientales).

3.5.1. FACTORES FISIOLOGICOS

EDAD, Un aspecto que merece destacarse es que ¢l efecto de los medica-
mentos se altera con los afios debido a que existen variaciones fisiolégicas que
inciden directamente en las caracteristicas de absorcién de los farmacos debido
a cambios fisiolégicos que se produccn en el tracto gastrointestinal. Estas
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variaciones incluyen,

a) Una disminucién de la cantidad de 4cido secretado por las células
géstricas, lo cual puede afectar las caraclerfsticas de ionizacién y la solubilidad
de algunos firmacos.

b) Una disminucién pronunciada del flujo sanguineo espldcnico lo que,
probablemente, reduce la absorcién de medicamentos.

¢) Una probable reduccién en el nimero  de células a través de las cuales
se produce la absorci6n.

d) Una disminucidn en la velocidad de vaciado géstrico.

e) Un aumento en la incidencia de diverticulos duodenales, cuyas conse-
cuencias son la colonizacién de bacterias en el intestino delgado que serfa la
principal causa de mala absorcién en este grupo de personis.

A su vez, la absorcién de varios nutricntes que se absorben por transporte
activo est4n reducidos en el anciano, por ejemplo la galactosa, la 3-metilglucosa,
el calcio, el hierro, etc.

EJERCICIO. Firmacos que soninyectados intramuscular o subcutdneamen-
te son mejor absorbidos durante el ejercicio por existir un aumento del flujo
sanguineo en los tejidos (14,15).

La mayoria de los firmacos administrados oralmente son absorbidos por el
intestino a través del flujo sanguineo espldcnico. Durante el ejercicio existe una
disminuciéndel flujo sanguineo espldcnico, lo que origina una menor absorcién,
como ha sido demostrado para numerosos formacos como aminopirina, antipi-
rina, dcido benzoico y 4cido salicilico (16,17).

Otro posible efecto del ejercicio, en la alteracién de la absorcién de formacos,
puede ser atribufdo al cambio de pH. Durante la actividad ffsica, se produce
4cido l4ctico, el cual produce un ligero descenso del pH de la sangre y miisculos.
Este cambio de pH puede alterar la ionizacién y polaridad de los fArmacos y, por
lo tanto, la absorcién puede ser aumentada o disminuida dependiendo de la
naturaleza de la molécula y de su pK..

Por otra parte, el flujo sanguineo renal disminuye con el ejercicio con el cual
se reduce la depuracién renal. Lo mismo sucede con el higado: la eliminacién
hepética también depende del flujo sanguineo hepitico, lo cual se puede reflejar
en un aumento del drea bajo la curva de concentracién plasmitica en funcién del
tiempo (18-21),

RAZA. Sharoky y cols. (22) han estudiado la biodisponibilidad del propa-
nolol en individuos de raza negra y en blancos. Los resultados obtenidos
muestran que la concentracidn plasmidtica del propanolol, asi como de su
metabolito 4-hidroxipropanol, ¢n los negros fue significativamente menor que
en los blancos. Esto permite concluir que en un estudio de biodisponibilidad es
importante la homogeneidad de razas si se quieren obtener resultados precisos,
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en el estudio.

VACIADO GASTRICO. La importancia del vaciado gistrico en relacién
con la absorcién de firmacos resulta evidente si consideramos que la mayorfa
de las especies quimicas son mejor absorbidas desde el intestino delgado en
razéna su mayor superficie.

Sinos atenemos a las consideraciones referentes al grado de ionizaciény su
relacién con el coeficiente de particién lfpido/agua, los firmacos 4cidos, que en
el contenido 4cido del estémago se encuentran menos disociados, més liposo-
lubles y por consiguiente, en mejor forma para ser absorbidos por la mucosa
estomacal, cualquier retardo en ¢l vaciado géstrico favoreceria la absorcién de
estas moléculas. Lo contrario sucederia en el caso de farmacos bédsicos que son
mejor absorbidos en el intestino por encontrarse frente a un pH favorable para
1a absorcién, por lo cual un vaciado géstrico répido favorecerfa el proceso.

El vaciado géstrico es influenciado por numerosos factores como el volumen
de alimento ingerido, la presién osmética, la naturaleza del alimento, estados
emocionales, efecto de otros férmacos, etc.

3.5.2, ESTABILIDAD EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL

Muchos farmacos experimentan transformaciones a su paso por el tracto
gastrointestinal, Las principales transformaciones son debidas al pH 4cido del
estémago, al efecto de las enzimas y de los microorganismos que forman parte
de la flora intestinal.

a) Efecto del pH. Algunos firmacos poseen estabilidades que son depen-
dientes del pH, por lo que la magnitud de la absorcién depende en alto grado del
tiempo de-exposicién al fluido gdstrico. La degradacién de las moléculas activas
provoca una reduccién en la fraccién de la dosis disponible para la absorcién.
Férmacos como la penicilina G y la eritromicina son inestables al bajo pH del
flufdo géstrico.

b) Efecto de las enzimas, El fluido gastrointestinal contiene varias enzimas
como la pepsina, la pancreatina, tripsina, lipasas, etc., esenciales para la
digestién de los alimentos, Luego, puede esperarse que también estas enzimas
puedan metabolizar ciertas moléculas, como ha sido comprobado con muchos
férmacos.

Las transformaciones quimicas pueden ocurrir en el lumen y en la pared del
tracto digestive (23). La formacién de glucurénidos en el intestino ha sido
demostrado para numerosos firmacos como el 4cido salicflico, salicilamida,
testosterona y estrégenos, entre otros (24-26). Numerosos otros investigadores
han demostrado el efecto de hidrélisis enzimética de firmacos en ¢l lumen
intestinal. Agesborgy col (27), por ejemplo, han reportado que la penamecilina,
el acetometilester de la bencilpenicilina, es desesterificada antes de su absorcién,
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Porotro lado, el acetaminofeno es hidrolizado por las lipasas pancreéticas de los
fluidos intestinales (28). Tal vez entre los firmacos mds estudiados y que
experimentan una hidrélisis enzimética estd el palmitato de cloranfenicol, el
cual debe ser hidrolizado por las esterasas pancredticas antes de su absorcién
29).+

c) Efecto del mucus gastrointestinal,

El mucus que normalmente recubre ¢l epitelio gastrointestinal esté constitui-
do por una cantidad variable de glicoproteinas (0,5 - 5%), de 1% de electrolitos
y por lo menos 95% de agua.

Numerosos trabajos se han realizado tendientes a precisar el rol del mucus
con la absorcién de farmacos. De estos estudios se puede concluir que esta
substancia interactia con las moléculas medicamentosas por dos mecanismos
diferentes: primero, por su viscosidad disminuye la velocidad de difusién y
segundo, fijdndolos por intermedio de sitios aniénicos o por uniones hidrégeno.

Enitre las substancias mis estudiadas, podemos citar los antibiéticos, los
cuales se unen parcialmente al mucus por uniones de hidrégeno y iénicas (30).
El coeficiente de difusidn de la tetraciclina en este gel mucoso depende de su
viscosidad y de su contenido en glicoproteinas (31), con lo cual su absorcién
puede ser retardada. En un estudio acerca de la interaccién de 16 antibiéticos,
se ha demostrado gue sélo cinco de ellos se unen al mucus: la neomicina, la
novobiocina, la polimixina B, la estreptomicina  y el clorhidrato de tetraciclina
(32).

En farmacos i6nicos, como los amonio cuatemarios, la fijacién a los grupos
i6nicos del mucus juega un rol prioritario. Todos los trabajos llevados a cabo
sobre fdrmacos como benzometamina (33), bromuro de trimepidum (34),
derivados hipotensores (35) han demostrado que ¢l mucus no sélo retarda la
absorcién por la mayor viscosidad del medio sino que existe una formacién de
complejos de tipo idnico, no absorbibles.

Otros farmacos cuya absorcién se encuentra disminufda a causa de la
interaccion con el mucus gastrointestinal son la warfarina y la fenilbutazona
(36), la antipirina y la aminopirina (37) asi como el 4cido salicflico y la quinina
(38, 39).

d) Metabolismo inducido por microorganismos.

Otro paso de biotransformacidn de fdrmacos en ¢l tracto gastrointestinal lo
constituye el metabolismo inducido por la microflora intestinal. El tracto
gastrointestinal contiene numerosos microorganismos que juegan un rol impor-
tante en el metabolismo de moléculas activas cuando se administran por via oral
originando especies activas, inaclivas o (6xicas (40 -54). La porcién superior
del tracto digestivo es esencialmente estéril. El yeyuno contiene relativamente
pocas bacterias y existen mas baclerias en el ileon, pero es el colon el que
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contiene el mayor nimero de microorganismos,

Un gran mimero de firmacos puede ser metabolizado por los microorganis-
mos gastrointestinales. Si esto ocurre antes que el compuesto sea absorbido, su
biodisponibilidad se verdreducida. Las bacterias son capaces de originar nume-
rososiipos de biotransformaciones. Las reacciones inducidas por los microor-
ganismos incluyen hidrlisis, deshidroxilaciones, decarboxilaciones y reduc-
ciones de grupos nitro y azo. Algunos ejemplos de fdrmacos que pueden ser
metabolizados por microorganismos se muestran en la tabla 3.1.

Tabla 3.1. Farmacos metabolizados por micreorganismos,

Farmacos _ Mecanismo Referencia
Acetildigitoxina hidrélisis (46)
Acido orético decarboxilacién (47)
Brucina O-demelilacién (48)
Ciclamato sédico reduccién (49)
Cloranfenicol (C AF ) nitro-reduccién (50)
Palmitato hidrolisis (51)
D.D.T. dehalogenacién (52)
Lanatdsido A Hidrélisis (46)
Prontosil azo-reduccion (53)

El estudio de la disponibilidad de farmacos en relacién al metabolismo
bacteriano ha recibido poca atencidn de los investigadores y sélo pocos trabajos
al respecto se encuentran en la literatura farmacéutica. Desde el punto de vista
delaabsorcién gastrointestinal ticne interesantes consecuencias, principalmente
en aquellos firmacos que son poco absorbidos. Barr y Riegelman (53) han
sefialado que efectos terapéuticos deficientes o erréiticos luego de dosis orales
pueden ser més bien consecuencia de la inactivacién intestinal metabdlica
debida a microorganismos, que de una absorcién disminuida. Esel casode las
penicilinas que son hidrolizadas por las penicilinasas de la Escherichia Coli.
También el proteus mirabilis y algunas cepas de Estafilococo dorado pueden
actuar en el anillo beta lactdmico de las penicilinas con la formacién de 4cidos
peniciloicos, farmacolégicamente inactivos.

También es conocido que el E. Coli posee actividad B-glucuronidasa (54)
que puede originar una hidrélisis de los conjugados glucuronidos que son
excretados por la bilis. El aglicén liberado puede ser parcial o totalmente
absorbido desde el intestino, estableciéndose una circulacién enterohepitica del
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compuesto. Un ejemplo tipico es el del éster glucuronido del 4cido iopanoico
(55).

Lareduccién del prontosil y neoprontosil a sulfanilamida por1a azoreductasa
del higado es un mecanismo muy conocido. Sin embargo, también se ha
demostrado el rol de 1a microflora intestinal en la conversion del prontosil y
neopréntosil-a sulfanilamida (56, 57).

Otro ejemplo de la actividad bacteriana sobre las moléculas quimicas estd
representada por la reduccidn de nitratos inorgénicos a nitritos y amonifaco (58,
59). La nitroreduccién del cloranfenicol por la microflora produce arilaminas
téxicas en ¢l intestino de la rata (60). Esto ocurre como consecuencia de la
eliminacién por la bilis de conjugados del dcido glucurdnico con cloranfenicol
en la primera parte del intestino delgado, el cual es luego metabolizado por la
floraintestinal a arilaminas. En el hombre esta reaccién también ocurre, pero en
menor grado (61).

3.5.3. EFECTO DEL PRIMER PASO

La biodisponibilidad puede scr alterada en forma muy marcada en fdrmacos
que son afectados por el efecto del primer paso. Ritschel (62) ha definido el
efecto del primer paso como “el fenémeno por el cual algunos firmacos son
metabolizados entre el sitio de absorcién y la circulacion sistémica”.

El efecto del primer paso o eliminacién presistémica ocurre cuando un
farmaco es “extraido” por el higado desde la sangre venosa portal durante su
transferencia desde el tracto gastrointestinal hacia la circulacién sistémica y s6lo
es significativo para aquellos firmacos que ticnen alta depuracién plasmitica.
Sin embargo, no sé6lo el higado es el responsable de la eliminacién presistémica
de firmacos; la pared intestinal también es un sitio donde algunas moléculas
quimicas experimentan una transformacién metabélica y el efecto del primer
paso incluye también esta via.

Desde el punto de vista farmacocinético, este efecto puede ser ilustrado por
la figura de la pgina siguiente tomada de la referencia 63.

En este modelo, el firmaco absorbido desde el estémago y/o el lumen
intestinal, es metabolizado primero por las enzimas de la pared intestinal y luego
transportado por la sangre portal, que recoge la sangre de todo el tracto
gastrointestinal, hasta el higado donde experimenta otra biotransformacion
antes de llegar al torrente circulatorio. Las consecuencias de esta circulacién
hepatoportal, en términos de biodisponibilidad, puede ser ficilmente compren-
dida si consideramos que la dosis absorbida puede ser parcial o totalmente
inactivada por procesos hepéticos antes de llegar a la circulacién general y
distribuida a los sitios de accién.
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Fig. 3.5 Sitios de eliminacién presistémica

El efecto del primer paso en humanos y en animales de laboratorio ha sido
demostrado para numerosos firmacos como lo indica la tabla 3.2

Tabla 3.2. Férmacos que son seliminados por un proceso de primer paso.

Farmaca Referencia
Acetaminofeno 64-66
Acido Acetilsalicllico 67-68
Alprenolol 63-70
Bufarolol 71-72
Clorfeniramina 73-75
Disopiramina 76
Derivados del ergot 77
Etinilestradiol 78
Fenacetina 79
Fenfluramina 80
Fenproporex 81
Furosemida 81
Imipramina 79-82
L-Dopa 83-85




278 Biodisponibilidad

Lidocaina 86-88
Metildopa 84-89
Metilprednisolona 90
Metoclopramida 91
Metoprolol 79
Morfina 92-93
Nitroglicerina y

nitralos orgénicos 94.96
Norriptilina 97
Oxprenclol 98
Pentazocina 99
Propanalol 100-103
Propoxifeno 104-105
Salicilamida 106-107
Sulfizoxazol 106
Testosterona 108

Como lo ha puntualizado Benet (109), el fenémeno del primer paso hepético
noesrestrictivo aningin grupo quimico o farmacolégico particular de firmacos.
Sinembargo, ciertos estudios indican que los grupos amino arométicos de ciertos
farmacos pueden experimentar una conjugacién presistémica. Por ejemplo el
dcido aminosalicflico es m4s extensamente acetilado luego de una dosis oral que
de una administracién intravenosa y la magnitud de la acetilacién es dosis
dependiente. Estadosis dependencia puede tener consecuencias clinicas impor-
tantes ya que pequefios cambios en la dosis, pueden dar por resultado cambios
inesperados en la disponibilidad sistémica de los farmacos.

Frecuentemente, ladisponibilidad sistémica de un principio activo puede ser
determinada por comparacién de las dreas bajo las curvas de concentracién
versus tiempo después de una administracién oral y una intravenosa de dosis
equivalentes:

F = (ABC) oral (3.3)
(ABC)i.v.

donde F es la fraccién de la dosis administrada por la via oral que llega a la
circulacién sistémica. Una relacion de dreas igual a 1 sugiere una absorcién
completa de la dosis. Cuando esta relacién es menor que 1, puede sospecharse
una absorcién incompleta del firmaco, la cual puede deberse a factores de la
formulacién o al metabolismo del formaco en la pared intestinal y/o en el higado
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antes de llegar a la circulacién general.

Frecuentemente, es muy dificil evaluar si una biodisponibilidad disminuida
es causada por la forma farmacéutica, degradacién en ¢l estémago o aun efecto
del primer paso. Una forma de distinguir si una biodisponibilidad reducida es
debida al efecto del primer paso o a otro fenémeno que ocurre en el tracto
gasuoimcstinal. es realizar estudios en perros, como lo sugicren Cotler y cols.
(110) administrando el férmaco por tres vias diferentes: a) hepética portal, a
través de un catéter, b) por inyeccién intravenosa y c) por via oral, todas a la
misma dosis. Siaybsonsimilares y enc hay una reduccién significativa del drea
bajo la curva, la biodisponibilidad reducida puede deberse a factores diferentes
del efecto del primer paso.

La eliminacién de un firmaco durante un pasaje a través del higado se
expresa corrientemente como su “relacién de extraccién hepética”, E,. La
relacién de extraccién hepética proporciona una medida directa del firmaco
eliminado por el higado luego de una administracién oral. Podemos considerar
que:

C-C [3.4]

B, =—p—

donde C es la concentracién de férmaco en la sangre que entra al hfgado a través
de lacirculacién portal y C_ es la concentracién del firmaco que sale del higado.
Como C, es, gencralmente, mayor que C,, E,, es, por lo tanto, menor que 1.

Rowland (111) ha demostrado que la fraccién de la dosis administrada por
viaoral que experimenta el efecto del primer paso puede relacionarse conel flujo
sangufneo hepitico Q,, y la depuracién hepética Cl,, para una dosis intravenosa.
En estas condiciones:

Pt [3.5]
Qy

Luego:

F=1-E, [3.6]

donde F es la fraccién de la dosis absorbida que escapa a la biotransformaci6én
hepética y que llega a la circulacién sistémica.

Esta tltima ecuacién permite un medio predictivo de estimacién de la
biodisponibilidad de la dosis oral.

Gibaldi y cols. (112) han propuesto una ecuacién para explicar la reduccién
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de la biodisponibilidad en relacién al efecto del primer paso, la cual permite
predecir la magnitud de este electo luego de una administracién oral:

R 371
- Dosis

H QH 2

T aB0),,

Por lo tanto, si disponemos de datos de niveles plasméticos de una adminis-
tracién oral, la substitucién de la dosis oral y 1a respectiva drea bajo la curvaen
la ecuacién (3.7) nos dard una estimacién de F. Una restriccidn al emplear esta
ecuacion ¢s que se debe suponer una absorcién completa de la dosis. Esta
ecuacién ha sido empleada por Niazi para predecir el efecto del primer paso de
nortriptilinae imipramina en humanos, encontrando valores concordantes con
los observados experimentalmente (113, 114),

En un trabajo sobre propanolol (115) nosotros hemos encontrado un valor
experimental de 0,17 contra un valor predictivo, a través de 1a ecuacién (3.7), de
0,11,

3.5.4. RITMOS BIOLOGICOS

La ritmicidad de los procesos biolégicos es un hecho reconocido hoy dfa
como una propiedad fundamental en todos los seres vivientes.

Muchos de los estudios en este campo se han realizado examinando el ritmo
circadiano (circa diem), término introducido para periodos de 24 horas, ain
cuando estos ritmos pueden ser de mayor amplitud (119). Asf, también pueden
identificarse ritmos circalunares con periodos cercanos a un mes y ritmos
circaanuales.

La propiedad fundamental de estos ritmos es que son de origen genético,
pueden ser caracterizados para unaespecie dada (hombre, ratén, perro, etc) y son
influenciados por variaciones ciclicas o cicrios factores ambientales llamados
sincronizadores, Quiz4s, uno de los sincronizadores més comunes, es el ritmo
de luz y oscuridad, como ha side puesto en cvidencia tanto en animales de
experimentacién como en plantas.

Por lo tanto, la hora de la administracién de un medicamento es un factor que
contribuye en forma importante en su comportamiento en el organismo, Puede
ser considerada como una causa frecuente de variaciones ¢n la biodisponibili-
dad.

La cronofarmacocinética se define como el estudio de las variaciones
temporales del destino de los medicamentos en el organismo en funcién de la
hora a la cual se administra (118).

Como la efectividad de un firmaco depende de su comportamiento, por
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ejemplo las velocidades de absorcién, distribucién, metabolismo y finalmente la
excrecién, las variaciones ritmicas en el tiempo pueden afectar la disponibilidad
y su efecto farmacoldgico.

Factores que influencian la absorcién de medicamentos en funci6n del ritmo
circadiano han sido poco estudiados. Hollander y cols. (120) investigaron la
absorcién intestinal de micronutrientes lipidicos, vitamina K, a 4 diferentes
tiempos (6,12,18 y 24 horas) cn ratas. Encontraron que, a medianoche, las
velocidades de absorcidnenel yeyuno yencl fleon eran 2,55 y 1,65 més grandes,
respectivamente, que a las 6 horas.

También se han demostrado variaciones diurnas en la absorcién de la
griseofulvina (121), encontrdndose que la velocidad méxima de excrecién del
metabolito 6-demeltilgriseolulvina en la orina era al mediod{a y los valores mds
bajos, en la mafiana.

Variaciones importantes a través del dia se han encontrado en los niveles
plasmiticos de teofilina en el curso de una infusién intravenosa de este fArmaco
en periodos de 48 horas (122). Igualmente, la carbamazepina ha mostrado una
variacién de los niveles plasmdticos a lravés del dia (123). Por ofra parle,
Fujimura y cols. (124) han comprobado que el nitrendipino administrado a las
9 de 1a mafiana proporcionaba mayor nivel plasmético que al administrarlo alas
9 de lanoche, atin cuando no se encontraron diferenciasen las 4reas bajo lacurva
ni en el tiempo medio de eliminacidn.

En cuanto al mecanismo responsable de estos ritmos que afectan  la
cronofarmacocinética de los medicamentos, no estd muy claro. Se liene
conocimiento de que, por ejemplo, en individuos sanos, asi como cn pacientes
con tlcera péptica, la produccién de jugo gdstrico es mayor en la noche que en
¢l dia, porlo que puede afectar, por esta via la absorcién de farmacos 4cidos o
bisicos.

También ha sido reportado que en la carbamazepina y ¢l clonazepam, la
depuracidn sistémica de estos farmacos disminuye durante la noche y se incre-
menta durante ¢l dia debido a modificaciones del ritmo metabélico. Otros
estudios han sido realizados en la unién a proteinas plasmdticas, encontrindose
variaciones importantes en [a conducta de farmacos como carbamazepina.

Amplias fluctuaciones en la excrecién urinaria de fdrmacos como la anfeta-
mina han sido reportados también. Probablemente, el patrén ritmico aqui cs
causado por cambios de pH urinario.

3.5.5. VIA DE ADMINISTRACION

La viade administracién puede afectar de manera importante lamagnitud de
la absorcidn asi como su efecto en el organismo. Ha sido frecucniemente
mencionado que farmacos administrados por via rectal entran a la circulacién
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general por un mecanismo de “by -pass”, sin pasar por el hfgado. Cuando se
comparan las adminisiraciones orales y rectales, muchos firmacos administra-
dos por esta ltima via dan concentraciones plasméticas mds altas y una
absorcién més completa (116).

S¢ ha aceptado, generalmente, que al menos el 50 - 70% de los firmacos
administrados por viarectal pueden evitar la inactivacién por biotransformacién
hepitica (117), sin embargo, las anastomosis entre las venas rectales permiten
evitar s6lo parcialmente el efecto del primer paso hepitico de firmacos que son
altamente extrafdos por el higado (110).

3.5.6. INFLUENCIA DE LA ALIMENTACION

La influencia de la alimentacién en la biodisponibilidad de firmacos ha sido
estudiada por numerosos investigadores. Del anélisis de los resultados obteni-
dos queda en evidencia que el problema es complejo y no pueden sacarse
conclusiones generales.

El efecto de los alimentos en la biodisponibilidad de firmacos puede
ejercerse por diferentes mecanismos:

a) cambios en la velocidad de vaciado géstrico o de trénsito intestinal,

b) induccién de la sccrecidn de fuidos gastrointestinales que pueden actuar
sobre la molécula del [drmaco (por ¢j. la secrecién de enzimas).

c) los componentes del alimento pueden competir con el firmaco en la
absorcién.

d) adsorcién del fArmaco en los alimenlos

¢) aumento de la viscosidad de los fluidos gastrointestinales, lo cual reduce
la velocidad de disolucitn y la difusién del fairmaco en la membrana absorbente

f) interacciones fisico-quimicas especificas entre €l o los componentes de la
comida y un firmaco.

La importancia del vaciado gdstrico en relacién a la absorcién resulta
evidente si consideramos que la mayoria de las especies quimicas son mejor
absorbidas desde el intestino delgado en razén a su gran superficie. Si nos
atenemos a las consideraciones referentes al grado de ionizaci6n y su relacién
con el coeficiente de participacién lipido/agua, los firmacos 4cidos, que en el
contenido 4cido del estémago se encuentran menos ionizados, més liposolubles
y por consiguiente en mejor forma para ser absorbidos a través de la mucosa
estomacal, cualquier retardo en el vaciado géstrico favorecerfa la absorcién de
estas moléculas. Lo contrario sucederia en el caso de los firmacos bésicos que
son mejor absorbidos en el intestino por encontrarse frente a un pH favorable
para la absorcién, por lo cual un vaciado gistrico rdpido favorecerfael proceso.

El vaciado géstrico es influenciado por numerosos factores como el volumen
del alimento ingerido, la presién osmdtica, la naturaleza del alimento, estados
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emocionales, efecto de otros firmacos, etc.. Por lo general, los alimentos tienden
a disminuir el vaciado gdstrico por un mecanismo de “feedback” de los
receptores situados en el intestino delgado.

Los alimentos pueden dar lugar a una variedad de posibles interacciones que
puedet influenciar la absorcién. El casi infinito nimero de posibles combina-
ciones de cantidad y tipo de comida, tipo de firmaco, volumen de fluidos,
intervalo de tiempo entre la ingestion de comida y administracién del firmaco,
otros medicamentos y la condicién del paciente, pueden contribuir a que el
problema se presente en forma muy compleja. En todo caso, el problema es
importante ya que del conocimiento de las interacciones entre farmacos y ladieta
podemos sacar valiosas conclusiones que nos permitirdn decidir el momento en
el cual deben administrarse los medicamentos: en ayunas, antes de las comidas
o después de las comidas. Asimismo este conocimiento nos indicara cual o
cuales tipos de alimentos deben ser evitados para lograr una mejor absorcién y
accién de un férmaco particular o, al revés, qué tipo de alimentacidn permite
aumentar la absorcién.

Un ejemplo de cémo ciertos alimentos pueden promover la absorcién de
fdrmacos es el de la griseofulvina administrada conjuntamente con alimentos
grasos (125, 126) probablemente como resultado de una mayor residencia en el
tracto gastrointestinal, con un mayor ticmpo para la disolucién y, tal vez, conun
incremento en el flujo de bilis. El efecto positivo de los lfpidos en la absorcién
de férmacos ha sido demostrado también con la fenitoina. La administracién de
fenitofna en suspensién en aceite de maiz proporciona una mayor 4rea bajo la
curva y mayor concentracién plasmética mdxima que una suspensién acuosa del
mismo firmaco (127).

Un aumento de la secrecién de bilis, con su contenido de componentes
solubilizantes y tensioactivos puede acelerar la disolucidn y absorcién de
compuestos que tienen una baja solubilidad. Sin embargo, las sales biliares
pueden formar complejos con algunos firmacos con lakanamicina y polimixina,
reduciendo la biodisponibilidad de éstos (128).

Otras enzimas, cuya secrecién es estimulada por los alimentos, pueden
afectar la absorcién de farmacos, por ¢j. enzimas proleoliticas, que degradan
moléculas de péptidos. Por otro lado, las esterasas presentes en el lumen
intestinal pueden hidrolizar firmacos cuya constitucién cs un éster (palmitato
de cloranfenicol) aumentando su disponibilidad.

Habiamos mencionado que algunos componentes de los alimentos podian
compelir con firmacos en los procesos de absorcién. En efecto, en aquellos
casosen que los firmacos tiencn una estructura quimica similar alos compuestos
requeridos por el cuerpo y para los cuales existe un mecanismo especializado de
absorci6n, existe también a posibilidad de inhibicién competitiva de la absor-
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cién. Un ejemplo parece ser la L-Dopa, cuya absorcién puede ser inhibida por
ciertos amino4cidos provenientes de las proteinas ingeridas (129). Esta interac-
cién puede traducirse en una pérdida de accién terapéulica en pacientes tratados
con L-Dopa y con una dicta altamente proteica.

Varios estudios han ilustrado la biodisponibilidad reducida como resultado
de una adsorcién de firmacos. Este tipo de interaccién puede ser prevenido
evitarido la administracién conjunta del firmaco con materiales potencialmente
adsorbentes, como por ¢j. carbén activado y preparados antidiarreicos.

Existen numerosos cjemplos acerca de la influencia de la formacién de
complejos en la absorcién de firmacos. Un ejemplo clésico cs cl de la formacién
de complejos no absorbibles entre el calcio presente en los productos lécteos y
la tetraciclina (130, 131). Alimentos que contienen hierro también pueden
disminuir la absorcién de este antibidtico por el mismo mecanismo. Otros
cationes, especialmente aquellos prescntcs en preparados anti4cidos también
pueden reducir la absorcién de varios derivados de la tetraciclina (197).

El efecto de la leche también se manifiesta en la biodisponibilidad reducida
observada en el ketoprofeno (133).

El etanol también puede influenciar la absorcién de firmacos, especialmente
por una prolongacién del trdnsito gastrointestinal. Se ha comprobado, por
ejemplo, que el etanol provoca un retardo del vaciado géstrico (134), asf como
un aumento del flujo sangufneo intestinal (135). Investigaciones acerca del
efecto del etanol enla absorcién de fArmacos han permitido establecer que existe
un aumento de la velocidad y cantidad absorbida del hidrato de cloral, y del
clordiazepéxido (136, 137), asi como un retardo en la absorcién del oxazepan
(138) y del meprobamato (139). Otrosestudios hanrevelado enormes discrepan-
cias en el efecto del ctanol sobre la absorcién del diazepam ya que algunos
sostienen la inhibicion de 1a absorci6n (140, 141) mientras que otros scfialan una
mejor absorcién de este farmaco (142, 143).

La cafefna estimula la produccion de jugo géstrico, accién més pronunciada
por el café quc por el 1. Por este motivo, estas bebidas pueden alterar la
absorcién de algunos firmacos. Se ha reportado, por ejemplo, que el café
estimula la absorcién de la ergotamina (144), la nitrofurantoina (145) y el
acetaminofeno (146).

La influencia del volumen de fluido con que se ingiere un producto
medicamentoso ha recibido poca atencién por parte de los investigadores.
Fisicoquimicamente pucde esperarse que los firmacos administrados en forma
de soluciones concentradas se absorban mds rdpidamente que en forma de
soluciones diluidas. Sinembargo, varios estudios han revelado que la absorcién
procede en mejor forma si la administracién de una dosis se realiza en forma de
doluciones diluidas, es decir, con un gran volumen de liquido. Welling (147)



Biodisponibilidad 285

muestra este efecto de dilucién en la absorcidn de eritromicina, amoxicilina y
teofilina, donde en los tres formacos se ha encontrado una mejor absorcidn al ser
administrados con un gran volumen de liquido.

3.5.7.INTERACCION CONFARMACOS Y OTRAS SUBSTANCIAS

La administracién concomitante de farmacos puede originar importantes
altera¢iones en la absorcién de medicamentos.

Enlatabla3.3. se puede apreciar algunas de eslas alteracionesen laabsorcién
de fdrmacos administrados concomitantemente con otros.

Tabla 3.3 Interaccidn de furmacos que pravocan alleracionss en los procesos de absorcién,

Farmaco Farmaco causante Efecta Referencia
modificado de la alteracién
Cafelna Felilpropanolamina 148
Carbamazepina Diltiazem, Isoniacida + 149, 150
Carbamazepina Cimetidina 151
Cimetidina Cisaprida 152
Cisaprida Cimetidina 152
Clorotiazida Propantelina 153
Clorotiazida Metoclopramida 153
Digoxina Propantelina - 154, 155
Doxicilina Fenitolna, Carbamazepina 156
Enoxacina Ranitidina 157
Etanol Metoclopramida 158
Fanitoina Azaprazona, Amiodarona

Cimnetidina, Omeprazol + 159 - 182
Fenitolna Adriamicina, Cis-Platino 163
Hidrocloratiazida  Propantelina + 164
Levodopa Matoclopramida 165
Litio Propantelina " 166
Litio Metcclopramida 166
Paracetamaol Propantelina + 166
Paracetamol Metoclopramida 167
Quinidina Fenitolna, Fenobarbital + 168

+ : aumento de la absaorcidn
- : disminucién de la absorcién
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Especialmente importante es el efecto producido por aquellos firmacos que
alteran la motilidad gastrointestinal, como los colinérgicos y anticolinérgicos.

La propantelina, con actividad anticolinérgica, por ejemplo, reduce la
motilidad gastrointestinal y el vaciado estomacal, manifestdndose esta acciénen
un aumento de la magnitud de la absorcién de numerosos firmacos como la
clorotiazida (153), digoxina (154, 155), hidroclorotiazida (165), litio (166) y
paracetamol (167). Por el contrario, l]a metoclopramida disminuye la absorcién
de clorotiazida (153), y digoxina (155) y aumenta la del etanol (158), levodopa
(165), litio (166) y paracetamol (167).

Efectos inhibidores de la absorcién se han encontrade también para una
quinolona, la enoxacina, cuya absorcién disminuye en un 40% al administrarla
conjuntamente con ranitidina (147). En cambio, la cimetidina aumenta la
absorcion de la cisaprida, originando dreas bajo la curva de concentracién
plasmética versus tiempo significativamente més grandes. Por su parte, la
cisaprida provoca una reduccién del 4rea bajo la curva de la cimetidina (152).

Firmacos simpaticomiméticos como la fenilpropanolamina aumentan la
absorcién de cafefna, observéndose niveles plasméticos muy elevados de éstaen
la administracién conjunta, a causa de una inhibicién de su eliminacidn (148).

Un aumento significativo del drea bajo la curva de la fenitoina ha sido
observada al ser coadminisirada con omeprazol, amiodarona, cimetidina y
azoprazona (159-162). En cambio, una reduccién de los niveles plasmdticos de
fenitofna ha sido observada en la administracién conjunta con antineoplésicos
(163).

Sin embargo, la gran mayoria de las interacciones estudiadas se refiere ala
coadministracién de firmacos con preparados antidcidos. Estos dltimos pueden
interactuar con los firmacos de diferentes maneras. La mds frecucnte es el
aumento del pH del contenido géstrico con una disminucién de la solubilidad de
las bases y un aumento de la solubilidad de los 4cidos. Almismo tiempo existe
una alteracién del estado iénico de estos 4cidos o bases, facilitando la absorcién
de las bases que se encuentran en un estado no ionizado a pH elevado. El efecto
contrario se observa en los écidos débiles.

Otra forma de interaccién de farmacos con antidcidos es la adsorcidn y la
formacién de quelatos, con la obtencidn, en este iltimo caso, de complejos
insolubles. Por otra parte, la acidez géstrica inhibe el vaciado gdstrico, mientras
que una pequefia alcalinidad la favorece (156).

Enlatabla 3.4 se resume el efecto de antidcidos sobre la absorcién de algunos
frmacos.
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Tabla 3.4. Efecto de antidcidos en la absorcion de (Armacos.

Féarmaco Efecto Referencia
Ac. acelilsalicllico + 170
¥ Ac. acstilsalicllico 0 171
Ac. valproico + 172
' Amoxicilina 0 173
Cefalexina Q 173
Ciprofloxazona - 174, 175
Clorpromazina - 176
Clortetraciclina - 177
Diazepam 0 178, 179
Dicumarol + 180
Digoxina - 173
Doxicilina . 173
Enoxacina - 157
Famotidina . 182
Fenotiazinas - 183
Fluconazol o] 184
Glibenclamida + 185
Isoniazida . 186
Levodopa + 187
Litio 0 188
Metronidazol - 189
Norfloxacina - 190
Paracetamol - 191
Penicilina - 192
Propanolol - 193
Proguazona - 194
Pseudoefedrina + 195
Quinina - 196
Quinidina . 193, 197
Ranitidina 0 198 +: aumento de la
Sulfonamidas + 199 absorcién
Sulpiride . 200 - reduccion de la
Tetraciclina - 201, 202 absorcion
Vitamina A - 203 0: no'hay efacto sobre

Wartarina 0 204 | la absorcion
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Hay estudios que demuestran también que la absorcién de contraconceptivos
(etinilestradiol m4s noretindrona acetato) no es inhibida por los antidcidos (205),

Lamayoriadelavecesel efecto se debe ala variacién del pH gastrointestinal
como sucede con la tetraciclina, debido a una disminucidn de 1a disolucién de
este artibidtico a pH superior a 5,0 como lo han demostrado Barr y cols. (201).
En cambio, en otros casos, el efecto se debe a una adsorcién parcial o total del
principio activo en el antiécido, como es el caso de ladigoxina (181) o bien a una
quelacién como sucede con la penicilamina (192).

Es importante sefialar también que la biodisponibilidad del dicumarol
aumentaen presencia de hidréxido de magnesio por un efecto de quelacién, pero
no es afectada por el hidréxido de alurninio (180).

Wagner ha estudiado la biodisponibilidad de lincomicina en un preparado
con caolin-pectina y ha demostrado que la concentracién plasmética del
antibidtico se reducfa a 1a décima parte de aquella obtenida al administrarlo solo
(206). Este mismo efecto ha sido encontrado con la tetraciclina (207) y digoxina
(208); en cambio la ampicilina (207) y la warfarina (209), no son afectadas por
el caolin-pectina.

Similar efecto inhibitorio de la absorcién del caolin-pectina ha sido encon-
trado en la administracién conjunta con quinidina, procainamida y metronidazol
(197, 210, 211).

El efecto adsorbente de algunas substancias ha sido objeto también de
numerosos estudios. Fuera de] efecto ya mencionado de algunos antidcidos, el
carbdn activado ha demostrado posecr una accién inhibitoria muy marcadaen la
absorcién de muchos firmacos como salicilatos, paracetamol, fenilpropanola-
mina, digoxina y propantelina (211,213). Sinembargo, el efecto inhibitorio en
1a biodisponibilidad no se circunscribe solamente a la fase de absorcién ya que
ha sido demostrado que el efecto puede ejercerse también en la fase de
eliminacién con una reduccién importante de la vida media de eliminacién.
Neuvonen y Elonen (214) han encontrado una reduccién de la vida media de
eliminacién de fenobarbital de 110 horas a 19,8 horas; de la carbamazepina, de
32,0 horas a 17,6 horas y de la fenilbutazona, de 51,5 horas a 36,7 horas. El
mecanismo por el cual sucede este fenémeno no esté claro, pero parece que existe
una adsorcién de los farmacos que son secretados en el intestino, en la bilis o por
otras vias,

También han sido publicados estudios que demuestran una disminucién de
la biodisponibilidad de 1a piridoxina (215), fenformina (216) y nadolol (217) por
el carbén activado.

La administracién conjunta de carbén activado con' piroxicam da como
resultado también una reduccidn de la absorcién de este formaco. En estudios
de dosis miiltiples se ha demostrado, ademds, que la eliminacién plasmitica de
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piroxicam se encuentra considerablemente aumentada una vez que la absorcién
termina (218).

3.5.8. INFLUENCIA DE LOS FACTORES TECNOLOGICOS Y DE
LA FORMULACION EN LA BIODISPONIBILIDAD

Los factores derivados de 1a formulacién de los preparados medicamentosos
son, probablemente, la causa mis [recuente de la inequivalencia de las formas
farmacéutica. Estas son sistemas complejos donde el o los firmacos, los
excipientes o coadyuvantes, asfcomo los factores tecnolégicos, pueden jugar un
rol fundamental en la liberacién de los principios activos. En una formulacién
farmacéutica deben ser considerados un sinmimero de factores que son suscep-
tibles de modificar la disponibilidad de los firmacos. El disefio de formulaciones
debe comenzar con los estudios de preformulacién, los cuales serdn determinan-
tes en la eleccién de la forma farmacéutica, del tipo de firmaco, de los
coadyuvantes a emplear, asi como de las condiciones de fabricacién que
permitan garantizar la biodisponibilidad y estabilidad quimica y farmacéutica
de un preparado en particular, Debemos ser enféticos enrecalcar que losestudios
a realizar son vélidos solamente para aquel farmaco en cstudio en la forma
farmacéutica escogida y en la dosificacién estudiada y de ningiin modo los
resultados pucden ser extrapolados para otros firmacos o formas farmacéuticas,

Veremos a continuacién el efecto de algunos factores importantes que
pueden afectar en forma muy significativa la disposicién del fdrmaco en el
organismo.

Efecto de las caracteristicas del farmaco

Indudablemente, las propiedades fisicas y quimicas del firmaco son impor-
tantes en sus caracteristicas de absorcidn. La solubilidad, su cocficiente
particién lipido/agua, la existencia de formas polimor(as, etc. son faclores que
ya han sido analizados y sobre los cuales no vale la pena insistir. Sin embargo,
existen otras propiedades que no hemos tratado y a las cuales hoy dia se les
atribuye gran importancia.

a) Efecto de la estereoisomeria.

Recientes avances en las tecnologias que permiten la separacién de estercoi-
sémeros han tenido un fuerte impacto en el disefio de protocolos de bioequiva-
lencia. Un gran mimero de los fdrmacos que se encucntran en el comercio estdn
constituidos por mezclas racémicas y frecuentemenic la actividad terapéutica o
téxica reside principalmente en uno de los constituyentes (148).

-Los estereoisémeros, moléculas que son quimicamente iguales y que
difieren dnicamente cn la orientacién espacial de sus 4tomos, han recibido en
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estos dltimos afios especial alencién en cuanto a sus caracterfsticas de absorcién,
metabolismo y toxicidad.

Ngmenclatura.

Existen varios términos para denominar a estos compuestos, COmo por €j.
enantiémeros, para aquellas moléculas con un solo punto de asimetrfa y que son
imégenes especulares unas de otras, Aminocidos como el D- y L-Triptofano
son ejemplos de enantiémeros. Las formas llamadas racémicas son mezclas en
proporciones iguales de enantiémeros.

El término quiralidad, ha sido introducido para denominar estructuras queno
son superponibles en imégenes especulares. Quiralidad es sinénimo de asime-
trfa. Los sfmbolos (R) y (S) (del latin “rectus’ y “sinister’), se emplean
corrientemente para describir el arreglo espacial de los 4tomos a un centro de
asimetrfa (219).

La figura 3.6 ilustra la nomenclatura (R) y (S) de un centro quiral

B B
A Z ¢ ¢ § A
e s
(R} (s)

Fig. 3 6. Representacion de un centro quiral

La prioridad de grupos del centro quiral se determina en base a sus nimeros
atémicos, donde el mayor mimero recibe lamayor prioridad. Las prioridadesen
esta figura son A>B>C>D. El ¢je de unién del grupo con la menor prioridad
est4 en direccién opuesta al observador. La relacién espacial entre los otros
grupos determina el simbolo asignado al centro quiral. Una direccién en ¢l
sentido de las agujas del reloj desde el grupo con la més alta prioridad hacia ¢l
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de segunda y luego de lercera prioridad se designa como (R), mientras que el caso
contrario a los punteros del reloj se denomina (S).

El carbono es la fuente més comin de centros quirales en los compuestos
orgénicos, pero otros dtomos como el nitrégeno y ¢l azufre también pueden
originar sitios quirales. Los simbolos (+) y (-) 6 d y |, respectivamente, no
describen la configuracién de un centro de asimetrfa; s6lo indican la direccién
a la cual el compuesto rota ¢l plano de polarizacién de la luz bajo un conjunto de
condiciones experimentales. Por otra parte, los prefijos (D)- y (L)-, corriente-
mente usados para los aminodcidos y aziicares especifican la configuracién de
un sitio asimétrico.

Los diastereoisémeros son moléculas que lienen més de unsitio asimétrico,
contienen el mismo nimero de idénticos 4tomos, pero no son imégenes cspecu-
lares una de la otra. Los diastereoisémeros generalmente difieren en sus
caracteristicas fisicas y quimicas, asi como también en sus propiedades
farmacolégicas. La (-) efedrina y (-) pseudoefedrina son diastercoisémeros.
Algunos compuestos sonmezclas de diastercoisémeros. El prefijo diase emplea
para indicar que es una mezcla en la cual la relacién de los compuestos es
indeterminada.

Los epimeros son diastereoisémeros que dificrenen la configuracién de uno
de los centros quirales. Por ejemplo, la (D)-glucosa y (D)-manosa, en la figura
3.7, son epimeros en los cuales todas las uniones horizontales estén superpuestas
sobre el plano del papel, mientras que las uniones verlicales se suponen bajo el
plano.

CHO CHO
H- C - OH HO- C - H
| l
HO- C - H HO - C - H
J i
H- € - OH H- C - OH
|
| r
H - CcC - OH H- C - OH
CH, OH CH, OH
(D) - Glucosa (D) - Manosa

Fig. 3.7. Configuracién de la (D)-glucosa y (D)}-manosa.
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Las formas (R) y (S) de un firmaco pueden ser absorbidas, metabolizadas y
excretadas a diferentes velocidades. Por ejemplo, sc han realizado estudios “in
vivo” en dos productos genéricos de verapamil y se ha concluido que, a pesar de
que han resultado ser bioequivalentes, habfa una diferencia significativa en el
metaBolismo, con una mayor proporcién de (S)verapamil, lo cual se reflejé en
una mayor actividad cardiodepresora (219).

La literatura da numerosos ejemplos acerca de c6mo los compuestos quirales
pueden afectar la absorcién y la efectividad de un firmaco. La farmacocinética
del propanolol, por ejemplo, es dependiente del tipo de enantiémero o racemato
que se administra. En el perro, la biodisponibilidad del (S8) propanolol es menor
que ¢l (R) propanolol, probablemente debido a una climinacién preferencial-
mente presistémica por el higado del (S) enantidmero. Laestereoselectividaden
el aumento de la biodisponibilidad del (S) propanolol se ha asociado con un
aumento de glucuronidacién de este cnantiémero (220, 221).

En humanos, por el contrario, la biodisponibilidad del (S) propanolol es 1,4
veces mayor que la del (R) propanolol (222, 223). Takahashi y cols. (224) han
encontrado, en un estudio de biodisponibilidad de enantiémeros de este fdrmaco
que las 4reas bajo la curva de las forma (S) y (R) era 66,1 y 31,2 mg/ml x hr!
respectivamente,

En cambio, estudios acerca de la biodisponibilidad de enantiémeros del
ketoprofeno, han indicado que la forma (R) proporciona 4reas bajo la curva
mucho més elevadas que la forma (8), tanio en regimenes de dosis miltiples
como cndosis tnica (225). Por otra parte, Singh y cols (226), no han encontrado
diferencias en la disposicién de los enantiémeros del dcido tiaprofénico,
demostrando que no existe inversién metabdlica quiral o que el fArmaco se
climina antes que tenga lugar la inversién.

Un problema en el estudio biolégico de los estereoisémeros es la falta de
cantidad suficiente de ellos para llevar a cabo estudios clinicos y preclinicos. La
mayoria de los métodos de obtencién de firmacos da origen a mezclas de
isémeros que luego se usan como agentes terapéuticos. Sin embargo, algunos
de estos estereoisémeros en mezcla pueden no tener accién terapéutica y se
sospecha que pucdan ser causantes de cfectos colaterales adversos.

Otro problema es la falta de informacién acerca del metabolismo de los
firmacos. Los estercoisémeros pueden ser metabolizados a distintas velocida-
des y pueden dar origen a diferentes metabolitos, dependiendo de su configu-
racién espacial.

El estudio farmacocinético de estereoisémeros ha cobrado gran importancia
debido a los numerosos firmacos que poscen centros quirales y de los cuales
nada se sabe acerca de sus caracteristicas de absorcién. Feyns y cols. (227) han
realizado una revisién de los farmacos que aparecen en la ltima edicién de la
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Farmacopea Americana (USP XXII) - Formulario Nacional (NF XVII) y que
presentan centros quirales, identificando 542 firmacos. De estos, 407 (75%)
estanidefinidos como enantiémeros o mezclas de isémeros. Hay 85 monografias
para isémeros dc:..1idos con uno o dos centros quirales, de los cuales 73 (85%)
incluyen ensayos de actividad dptica.

b) Tamaiio de particulas del principio activo.

En ¢l primer capitulo ya se¢ ha establecido que la velocidad de disolucioén es
directamente proporcional a la superficie del sélido expuesto al liquido de
disolucidn y, por lo tanto, una disminucién del tamafio de las panticulas deberia
proporcionar una mejor absorcién de un principio activo. Reinhold y cols. (228)
yahabfan sefialado en un trabajo publicadoen 1945, que la sulfadiazina eramejor
absorbida en forma de una suspensién de particulas finas que desde una
formulacién similar pero preparada con particulas mas grandes. Este efecto ha
sido demostrado para varias sulfamidas (229). También es muy conocido que
la absorcion de la griseofulvina aumenta linealmente con el aumento de super-
ficie especifica. La absorcidn de una dosis oral de griseofulvina aumenta 2,5
veces cuando el drea superficial aumenta 6 veces (230, 231).

Ya se ha seflalado en el capitulo correspondiente, que la velocidad de
disolucién aumenta sustancialmente bajo la forma de dispersiones sélidas, en las
cuales ¢l tamafio de las particulas se encuentra en un estado de subdivisién
extremadamente fino. Goldberg y cols. (232, 233) han demostrado que la
absorcién de griseofulvina y de cloranfenicol aumemaba considerablemente
bajo la forma de soluciones sélidas, en tanto que Malone y cols. (234) han
demostrado una mejor absorcién de la reserpina bajo la forma de coprecipitado
con 4cido desoxicdlico.

c) Efecto de la forma farmacéutica.

Generalmente, ¢l efecto de la forma farmacéutica estd en relacién con la
facilidad y velocidad de liberacién del principio activo en los fluidos gastroin-
testinales. Normalmente, la disponibilidad de un fdrmaco para la absorcién
decrece en el siguiente orden: solucién > emulsién > cdpsulas > comprimidos
> comprimidos recubiertos.

Labiodisponibilidad de comprimidos y cdpsulas puede ser igual dependien-
do solamente del efecto de la formulacion.

Las soluciones acuosas son, evidentemenlte, las que se absorben mds réipida
y completamente desde el racto gastrointestinal. Farmacos de cardcter dcido,
que se administran bajo la forma de sales, pucden precipitar en el medio dcido
del estémago, pero como ¢l precipitado es muy fino, éste s¢ redisuclve
rdpidamente.
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Las suspensiones, por la gran [inura de las particulas suspendidas, que
presentan una gran érea superficial, son también absorbidas con rapidez. Un
factor que podria limitar la velocidad de absorcién serfa la viscosidad y la
formacién de complejos no absorbibles con los agentes viscosantes.

Lascdpsulas de gelatina dura prescntan una gran dependencia de los factores
de 1a formulacién. Una limitante puede ser el tiempo de disolucién de 1a gelatina
que puede originar tiempos de latencia a veces, importantes como fue compro-
bado por Wood (235).

Se ha sefialado muchas veces que las cdpsulas liberan més rdpidamente el
principio activo que los comprimidos, lo cual no suele ser verdadero, ya que un
comprimido bien formulado deberia comenzar a liberar el firmaco casi en el
momento mismo en que se pone encontactoconel liquido géstrico, en tanto que
la cdpsula debe esperar la disolucién de la cubierta gelatinosa para ceder su
contenido. Ya hemos examinado en ¢l capitulo correspondiente el efecto de la
formulacién en la liberacion de formacos, especialmente desde comprimidos, lo
cual tiene directa incidencia en la biodisponibilidad.

: d) Efecto de los excipientes o coadyuvantes,

Desde muy antiguo, los excipienles o coadyuvantes se han definido como
substancias inertes e inactivas que ayudan a la obtencién y conservacién de una
forma farmacéutica. Sin embargo, hoy dia se sabe muy bien que los excipientes
no son tan inertes como se les suponfa y que, por el contrario, pueden originar
interacciones quimicas y fisicas con muchos firmacos, alterando las caracteris-
ticas de estabilidad de éstos.

Las interacciones de tipo fisico son muy importantes pues son més dificiles
de predecir. La adsorcién, por ejemplo, es una interaccién fisica corriente con
graves consecuencias en la biodisponibilidad.

El efecto de los excipienies estd en intima relacién con la capacidad de éstos
para formar complejos con los farmacos. Enun estudio reciente (236) hemos
comprobado la menguada cesidn de dietilpropidn (anfepramona) desde cdpsulas
que contienen carboximetilcelulosa sédica, lo cual se correlaciona con una baja
biodisponibilidad de este f4rmaco en esta forma farmacéutica,

Un ejemplo dramético de la importancia de los excipientes en la biodispo-
nibilidad es lo sucedido en Australia, donde un cambio de excipicnte, sulfato de
calcio por lactosa, dio origen a intoxicaciones graves por la mayor biodisponi-
bilidad de comprimidos de fenitoina con lactosa (237).

¢) Efecto del almacenamiento.
La duracién del almacenamicnto, asi como las condiciones de éste, son
factores importantes a considerar cn la conservacion de las caracteristicas de
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disponibilidad de las formas farmacéulicas, especialmente sélidas. Asi como
hemos sefialado los cambios en las cinéticas de disolucién a través del uempo,
reflejadasen una disminucidn gradual de la disponibilidad de algunos fArmacos
en liquidos, la biodisponibilidad se pucde ver también afectada con el tiempo.

Arias y Cad6rniga (238) han introducido el concepto de “caducidad
biofarmacéutica”, expresdndola como el tiempo que transcurre a una tempera-
tura de 25 para que la biodisponibilidad descienda a un 90% de la inicial,

Vila-Jatoy cols. han preparado microcdpsulas de dcido acetilsalicilico con
un recubrimiento de gelatina que han conservado durante un afioa 5% Elt,, de
disolucién de este producto aumentd de 21 minutos a 31 minutos, en tanlo que
el Lom de absorcién en concjos, aumentd de 120 minutos a 180 minutos (239,
240).

Este mismo investigador (241) ha preparado comprimidos de amoxicilina y
conservado a 20? durante dos afios cn un ambiente seco con silica gel. Luego de
este periodo ha comprobado que la biodisponibilidad de este preparado cra
solamente un 30% de la inicial. Asimismo Vila-Jato (242) en cdpsulas de S0 mg
de nitrofurantoina empleando 0, 625 y 1,25 mg de Carbopol 934, encontré que
éstas eran bioequivalentes cuando se evaluaron inmediatamente después de
preparadas. Después de un afio de almacenamicnto a 40° y 60% de humedad
residual, la biodisponibilidad disminuyd en [orma significativa en la formula-
cién con 1,25 mg dec Carbopol, en tanto que aquella con 0,625 mg no
experimentd variacién alguna.

Por otra parte, otros investigadores han encontrado que también comprimi-
dos de glibenclamida presentan una disminucion de la biodisponibilidad con el
envejecimiento (243). En cambio, Alonso y cols. (244) no han encontrado
variacion en la biodisponibilidad con el almacenamicnto de dispersiones sélidas
de glibenclamida con polietilenglicol.

Los ejemplos aqui citados son sulicieniemente claros para subrayar la
importancia de las modificaciones que pueden experimenlar las formas farma-
céuticas en cuanto a su disponibilidad tanto “in vitro” como “in vive”. Es por
estoque, junto con el estudio de las eventuales variaciones [isicas y quimicas que
experimentan las formas medicamentosas a través del ticmpo, el estudio de sus
caracleristicas biofarmacéuticas debe ser enfatizado para garantizar su eleclivi-
dad.
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Ejercicios Capitulo 3

3.1. A un voluntario se le administra una inyeccidn i.v, de 250 mg de un firmaco

X. Se obticnen muestras sanguineas cada cierto tiempo y se determina la
cahcentracion del fdrmaco. Una secmana después, a este mismo voluntario
se le administra una cdpsula de 500 mg del mismo farmaco y se determina
la’concentracién sangufnea obienida con esta forma farmacéutica. Los
resultados fueron:

t (hr) C pg/10 ml)

S v, oral
1 0,532 0,564
2 0,475 0,708 | a) ;Cudl es el volumen de
3 0,420 = distribucién aparente
4 = 0,630 de este fAormaco en este
5 0,338 0,596 voluntario?
6 - 0,538 | b) (Cudl es la biodisponi-
7 0,267 0,480 bilidad absoluta del

farmaco?

3.2.De acuerdo a la literatura, la vida media de eliminacidn de la aminofilina ¢s

de alrededor de 5 horas y el Vd es el 50% del peso corporal. Cuando se
administra una dosis oral de 300 mg de aminofilinacada 6 horasa un paciente
de 80 kg de peso, se obliene un drea bajo la curva en el estado estacionario,
entre dos intervalos de administracién, igual a 43,2 ug/ml x hr. Al inyectar
100 mg de aminofilina al mismo paciente, por via i.v. instantdnea, s¢ obtiene
una depuracidn total de este firmaco de 5,54 L/hr,
{Cudleslabiodisponibilidad absoluta de 1a aminofilina administrada por via
oral?

T kBl on t (hr) A C(HE:’ml)B
mismo fdrmaco pero elabora- 05 27 2,1
dos por dos firmas farmacéuti- | 1,0 4.7 4,6
cas distintas, se administran a 1,5 59 6,9
un grupo de voluntarios en un 20 6,6 6.7
estudio cruzado completo. Los 3,0 70 6,3
resultados de concentracién 40 6,6 59
plasmética obtenidos fueron los 8.0 51 46
siguientes: 12,0 39 3.6

18,0 25 2,5
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De acuerdo a la definicién de bioequivalencia dada por la FDA, estos
productos ;Pueden considerarse como bioequivalentes?

3.4.En un estudio de biodisponibilidad de productos de fenitoina sédica de 100
, mg, el ABC total para el producto innovador fue de 144 pg/ml x hr. La
" correlaci6n de los ensayos “in vitro-in vivo™ al graficar el log del ABC en
, funcién de 1/log t,,, disolucién dio una recta de correlacién que correspon-
de a la ecuacidn:
log y=0,072x + 2,018
En un producto cuyo Ly, de disolucién es de 15 minutos, calcular cuél seria
la biodisponibilidad relativa al producto innovador,

3.5.A un grupo de individuos con un peso promedio de 70 kg se les administra
en forma cruzada, en diferentes periodos un antibitico mediante 3 formas
farmacéuticas distintas: a) 2 mg/kg en una inyeccién i.v.; b) 10 mg/kg en una
cépsula y 10 mg/kg en un supositorio.

Los datos de concentracién sanguinea fueron los siguientes:

t(hr) Concentracién Plasmética (ug/ml)
iv. oral reclal

05 5,94 234 132
1,0 5,30 26,6 18,0
1,5 4,72 252 19,0
2,0 421 228 183
3,0 3,34 18,2 154
4,0 2,66 14,5 12,5
6,0 1,68 9,14 7,92
8,0 1,06 577 5,00
10,0 0,67 3,64 3,16
12,0 042 2,30 1,99

a) ¢Cuél de los productos se absorbe mds rdpidamente?

b) (Cudl es la biodisponibilidad absoluta de las formas oral y
rectal?

¢} ¢Cuéleslabiodisponibilidad relativa de la forma rectal respec-
to a la oral?

d) De losdatos de la tabla anterior calcular el Vd, t, , eliminacion,
K y depuracidn total del antibidlico.
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CAPITULO 1V
METODOLOGIA EMPLEADA EN LOS
ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD

4.1. En voluntarios sanos.

Para determinar la biodisponibilidad relativa o labioequivalencia, dos omds
preparados se comparan bajo idénticas condiciones. La seleccién de las
condiciones experimentales s6lo pueden ser realizadas si conocemos los factores
que influencian la biodisponibilidad de medicamentos y c6mo aquellos la
afectan.

Los factores experimentales son aquellos que pueden afectar la biodisponi-
bilidad y pueden ser influenciados, modificados o identificados por el investi-
gador al planificar el estudio correspondiente. Estos factores experimentales
pueden ser condiciones externas ¢ internas, como caracteristicas fisioldgicas y
bioqufmicas de los sujetos normales o pacientes que participanenel experimen-
to. Estas segundas caracteristicas son importantes cuando se disefia un esquema
experimental con grupos de voluntarios o pacientes.

Factores externos son, por ¢jemplo, la ingestién de alimentos, firmacos,
actividad fisica, variaciones climéticas, factores cronobioldgicos y caracterfsti-
cas de los voluntarios como peso, edad, alwra, estado fisico, hébitos y condicio-
nes patol6gicas, etc.

En cambio, condiciones internas son aquellas mencionadas recientemente
pero que pueden modificar la biodisponibilidad por alteracién de uno o més
factores fisiolégicos tales como: pH, volumen y viscosidad del contenido
géstrico, motilidad gastrointestinal, flujo de bilis o jugo pancredtico y microflora
del tracto gastrointestinal (1).

Ya hemos discutido en el capitulo anicrior los innumerables factores que
pueden afectar la disponibilidad de firmacos en las formas farmacéuticas
s6lidas. La principal razén de larealizacién de estudios de bioequivalencia ha
sido la de comprobar que productos que eran considerados bioequivalentes, en
larealidad no lo eran yaque los factores involucrados en la formulacién son muy
variados, como lo hemos rescfiado: excipientes, metodologias, materias primas,
etc.
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Por otra parte, la influencia que nuestro propio organismo cjerce en la
absorcién también es variada. De ahi que todo estudio de biodisponibilidad y
broequivalencia debe estar sometido a una rigurosa metodologfa que permita
que las diferencias que, eventualmente puedan encontrarse entre los productos
en estudios, puedan sélo ser atribuibles a su formulacién y no a los individuos
o esquemas de estudio inapropiados.

En general, los estudios son realizados en voluntarios humanos en ayunas,
desde las 12 horas antes del experimento y hasta por lo menos 4 horas después
de la administracién de los productos.

Los errores més comunes en los estudios de bioequivalencia han provenido
de la variacién interindividual de los voluntarios que participan en los estudios.
Es muy comiin encontrar diferencias significativas en los parAmctros de absor-
cién para un mismo producto en grupos diferentes de individuos. Estas
variaciones pueden ser atribuibles a factores étnicos, ambientales, hébitos
alimenticios y enfermedades, especialmente del tracto gastrointestinal, hepéti-
cas o renales, entre olras.

Un ejemplo acerca de cémo esta variacién individual pucde llevar a aprecia-
ciones erréneas de los resultados, lo encontramos en la literatura (2), 1a cual se
refiere a un estudio realizado con un mismo producto, penicilina oral, en dos
poblaciones diferentes: empleados de un hospital y voluntarios reclutados de
una cércel, Elresultado arrojé una diferencia de 25% entre las dreas bajo lacurva
de concentracién plasmatica en funcién del tiempo.

Paraevitar cstas variaciones individuales, los sujetos o voluntarios deben ser
escogidos dentro de un grupo homogénco de individuos en cuanto araza, edad,
peso, hébitos, estado ffsico, etc. Un examen clinico completo, asi como pruebas
esenciales de laboratorio, especialmentc hepéticas y renales son necesarias.
Recordemos que 1a magnitud de la absorcidn estd reflejada por las dreas bajo la
curva, las cuales son dependientes de la depuracién total del férmaco.

Los voluntarios no deben ingerir firmacos por lo menos desde una semana
antes de los experimentos; no deben ser fumadores; deben estar sometidos auna
dieta semejante durante todo el estudio; deben ser informados previamente de los
objetivos del estudio y de los riesgos que éste implica (si los hubiera), asi como
finalmente deben dar su consentimiento por escrito para ser aceptados como
voluntarios.

Ademids de todas estas precauciones, los estudios deben ser conducidos a
través de comparaciones cruzadas, donde todos los sujetos ingicren todos los
productos en estudio en diferentes periodos, como se analizard més adelante.

En la tabla siguiente se resumen los tipos de estudios que pueden ser
realizados, asf como los parimetros que nos permiten establecer labioequivalen-
cia de productos medicamentosos.
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Tabla 4.1. Tipos de sstudios y parémaetros empleados en bicequivalencias,

Tipo de estudio Liquido Parametros evaluados
bioldgice

e

Sangre ABC total, C_ .t
TMR, TMA
Estudios de
dosis simples
Crina Farmaco total inalterado
Matabaolitos totales
Farmaco intacto mds metabalitos.

Sangre ABC entre dos intervalos de
dosificacion en el estado estacionario
ABC de metabolitos entre dos
intervalos de dosificacion.
Estudios de
dosis muiltiples
Orina Cantidad total de farmaco inalterado
excrelado entre dos intervales de
dosificacion
Cantidad total de metabolitos
excretados entre dos intervalos de
dosificacion.

Segiin Wagner (3) los estudios de biodisponibilidad pueden ser clasificados
de diferentes maneras:

I. De acuerdo al régimen de administracién,
a) Estudios de dosis simples.
b) Estudios de dosis muiltiples
¢} Combinacién de una primera dosis y estudios en el estado estacionario.

II. De acuerdo al liquido bioldgicos estudiado.
a) Sangre completa (plasma o suero)
b) Muestras de orina
¢) Sangre y orina

III. De acuerdo a lo que es medido en el liquido biolgico.
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a) Fdrmaco intacto
b} Uno de los metabolitos principales
¢) Firmaco intacto mis metabolitos

Ven{ajas y desventajas de los métodos de dosis simples y dosis miiltiples.

Las ‘ventajas de cada método provicnen de las desventajas del otro y
viceversa. Losmétodos de dosis simple requieren menor tiempo que los de dosis
muiiltiples aunque, como lo sefalan Sicinijans y cols. (4), esta ventaja se
encuentra en parte contrabalanceada comparada con un estudio de dosis miltiple
por el largo tiempo que debe esperarse entre un periodo y otro a fin de eliminar
la dosis precedente y evitar los errores por cfecto residual. Ademds, en los
estudios de dosis simple deben obtencrse datos durante un tiempo prolongado
para obtener una buena cstimacién de la constante de velocidad de eliminacién,
necesaria para el cdlculo del ABC total. Por lo demds, si bien los estudios de
dosis muiltiples pueden resultar aparcnicmente mds largos, en éstos no es
necesario el periodo de climinacién total del fdrmaco de un producto para
administrar otro ya que, como establecen Junginger (5), Stcinijans y Diletti (6),
es posible pasar de una formulacidn a otra en ¢l estado estacionario.

Los métodos de dosis simples ticnen la desventaja de que se suelen obtener
niveles muy bajos de f4rmaco en la sangre, sobre todo si las dosis son pequefias.
Esto hace necesario contar con mélodos y equipos muy sensibles que puedan
detectar con precisién las bajas concentraciones. En cambio en los métodos de
dosis miiltiples los niveles alcanzados enel estado estacionario sonmés elevados
por lo que los métodos analiticos no necesitan scr de tan alta sensibilidad.

4.2. Estudios de biodispenibilidad empleando animales.

Muchos investigadores han empleado animales de laboratorio para evaluar
la absorcién de formacos y su disponibilidad en ellos. El uso de animales de
experimentacién involucraunriesgo yaque no siempre losresultados pucden ser
extrapolados al hombre. Por este motivo, antes de escoger ¢l tipo de animal debe
pensarse ¢n los factores que afectan la biodisponibilidad de una especic a otra,
ya que los animales no responden igual que ¢l hombre debido a que su fisiologfa
gastrointestinal y el metabolismo difiere a veces, notablemente-a lahumana. Por
este motivo se emplean solamente en estudios preliminares, pero nunca enetapas
preclinicas.

Un factor importante es la eleccién del tamario del animal. Muchas veceses
necesario estudiar la biodisponibilidad en una forma farmacéuticasélida intacta
(comprimido o cdpsula) y en pequefios animales como las ratas, ratones,
hamsters, etc. no es posible la administracién por via oral. Otro problema con
los animales pequefios es la toma repetitiva de muestras sanguincas por el
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pequefio volumen de sangre que poscen.

Las caracteristicas fisicoquimicas del tracto gastrointestinal de las diferentes
especies también es variable, como sucede coa ¢l pH.

El empleo de conejos ha sido rechazado por muchos investigadores debido
a que poseen un tiempo de vaciado estomacal muy largo y es dificil obtener un
estémago libre de residuos alimenticios atn por tiempo prolongados de ayuno
.

El perro ha sido empleado con frecuencia pues es capaz de ingerir diferentes
tipos de formas farmacéuticas, pero los resultados de absorcién no siempre son
correlacionables con ¢l hombre.

Otros investigadores han empleado un cerdo en miniatura como modelo
pues se ha encontrado que la estructura anatémica y funcién fisiol6gica del tracto
gastrointestinal se parece mucho a la del hombre (8,9).

E! mono ofrece una alternativa bastante adecuada ya que presenta una
fisiologfa y un modelo metabélico muy parecido al hombre y no tiene dificultad
en ¢l manejo. Por ejemplo, al administrar Sulfadimetoxima a varias especies
animales, la formacién del glucurénido en monos, resulta ser de 66% en las 24
horas en el mono Rhesus y en el baboon un 63%, mientras que en el hombre es
de 65%. Encambio en el perro es solamente de un 16%; en gatos y conejos no
se ha encontrado formacién del glucurénido. En los roedores menores, la
formacién varfa entre un 4 y 12% en el mismo periodo (10).

Diferencias interespecies ha sido discutido en detalles en publicaciones de
Barr (11), Ritschel (12) y Sictsema (13).

4.3. Disefios experimentales

El disefio de experimentos tiene por objeto planificar el estudio de modo que
se recolecten los datos apropiados que podrén luego ser analizados por métodos
estadisticos, de tal manera que sciialen cuales fueron las fuentes de variacién y
de ser posible, establecerun determinado nivel de confianza que indique el grado
de confiabilidad de los resultados. Por lo tanto, en toda experimentacidn existen
dos aspectos fundamentales: el disefio del experimento y el anilisis estadistico
de los datos. Estos dos aspectos cstdn intimamente relacionados ya que el
método de anilisis depende directamente del disefio empleado. En consecuen-
cia, disefio y anilisis son inseparablcs.

Los estudios de biodisponibilidad son comparalivos entre dos 0 mis produc-
los farmacéuticos, uno de los cuales se toma como referencia, Al administrar los
productos a voluntarios, s¢ obticnen datos farmacocinéticos del andlisis de
concentraciones plasmdticas y/o urinarias.

El primer problema que sc prescnta cs ¢l de disponer de algiin esquema de
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administracién que permita eliminar las variables propias del estudio y de los
sujetos, como variaciones individuales por ejemplo.

4.3,1. DISTRIBUCION AL AZAR

La eleccién al azar es un término general que se aplica a diversos procesos.
Los diferentes tratamientos, en este caso los productos medicamentosos a
estudiar, deben probarse en sujetos experimentales escogidos al azar. Unrasgo
esencial de la experimentacién es la repeticién o, en términos més técnicos, la
réplica. Rara vez una sola observacién o un hecho tinico nos permite sacar una
conclusién, La experimentacién es esencialmente un proceso para conocer y
sélo se conoce mediante la repeticién (14).

Al repetir una observacién cualquiera nos encontramos que la segunda vez
los resultados no son idénticos a los de 1a primera vez. En el anélisis de los
experimentos hay que tener en cuenta esta variacion.

Existen muchas fuentes de variacién que pueden originar diferentes resulta-
dos experimentales, entre los que se cuentan los crrores humanos enla obtencién
de los datos, la variacién de los instrumentos de medida o ambos. Cuando las
medidas se realizan sobre un grupo de sujetos, aparentemente uniformes, se
introduce otra fuente de variacién debido aque no todos los sujetos son realmente
idénticos. La variacién 2l azar no explicada se conoce con el nombre de error,
que es un término técnico y no significa equivocacién, Forma parte de las
caracteristicas bioldgicas innatas del individuo.

Supongamos que tenemos que evaluar las caracleristicas de biodisponibili-
dad de 2 productos medicamentosos, identificados como A y B respectivamente,
y decidir acerca de su bioequivalencia. Disponemos para el estudio, de 20
voluntarios, aparentemente homogéneos en cuanto a edad, peso, raza, salud, etc.
Distribuimos el producto A en 10 individuos elegidos al azar y el producto B en
los restantes, con lo cual quedan formados dos grupos de voluntarios. Eneste
tipo de distribucién, también por el azar, pueden quedar en un grupo, individuos
que absorben bien el formaco y en ¢l otro algunos que no son buenos absorbe-
doresotienenproblemasen laeliminacién. Enestos casos, losresultados pueden
ser erréneos debido a la variacién individual de los sujetos como ha sido
demostrado en estudios para un mismo producto en el cual se han encontrado
diferencias significativas al emplear dos grupos diferentes de voluntarios .

43.2. DISENOS CRUZADOS

El disefio cruzado es una respuesta natural a la existencia de la variabilidad
biolégica y tiene por objeto minimizar este problema proporcionando una
posibilidad de comparaciones “intra sujetos™.



Metodologia 315

El Cuadrado Latino

La estructura bésica de los disefios cruzados proviene de un cuadrado latino,
llamado asi pues a los productos a estudiar se les asigna a cada unouna letra para
identificarlo dentro de una combinacién de filas y columnas, Cada una de las
celdas resultantes contiene una letra que corresponde a los tratamientos y cada
letra aparece una sola vez en cada fila y columna.

Por ejemplo, un cuadrado latino de 2 x 2 ( 2 productos y 2 sujetos 6 2 grupos
de sujetos); 3 x 3 y 4 x 4 serfan los sefialados en la tabla 4.2,

Tabla 4.2. Ejemplo de distribucién siguiendo un Cuadrado Latino.

2%2 2 9%d 000 Wwd
AB ABC ABCD
BA BCA BCDA
CAB CDAB

DABC

El mas simple de estos disefios es el de 2 x 2, en el cual el producto A se
administra al grupo I y el B al grupo I1, en la misma oportunidad y luego, en un
segundo perfodo, no inferior a una semana o cuando se estime que el formaco
de la administracién anterior ha sido totalmente eliminado, se invierten los
grupos y los productos, es decir al grupo I se le administra el producto B vy al
grupo Il el producto A. Un esquema como el sefialado, en ¢l cual cada individuo
recibe ambas formulaciones en diferentes periodos de tiempo, se denomina
disefio cruzado y tiené la ventaja de que cada sujeto actia como su propio
control. Cochran y Cox (15) dan una informacién bastante completa acerca de
la construccién de cuadrados latinos.

El discfio cruzado més scncillo es ¢l llamado de bloques al azar (randomiza-
dos). El término bloque, de gran uso en estadistica, representa un sujeto o un
grupo de sujetos. En un disefio de bloques al azar, cada sujeto recibe cada una
de las formulaciones y el orden de administracién para ¢ada sujeto se escoge al
azar.

En la tabla 4.2, en el esquema de 4 x 4, existe un perfecto balance también
entre los periodos, ya que en cada uno de ellos, figuran todos los productos
(tratamientos). Evidentemente, si necesitamos mayor precisién de los resulta-
dos, podemos emplear més sujetos, formando grupos de 2, 3 o0 més voluntarios.
La restriccién de este tipo de disefio es que el nimero de sujetos sea un miiltiplo
del mimero de tratamientos y el nimcro de grupos igual al de los tratamientos (o
productos).

Sinembargo, este tipo de disefio atin no es completamente balanceado puesto
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que los efectos potenciales de las formulaciones anteriores a cada administra-
cién, en los perfodos posteriores al inicial, no son considerados, ya que una
formulacién administrada en un cierto dia podria tener una cierta influencia en
la formulacién siguiente. Esto es lo que se denomina el efectoresidual. Poreste
motivo, para minimizar este efecto, es aconscjable que enel disefio del cuadrado
latino cada formulacién vaya sucedida y precedida por cada una de las formu-
laciones,;igual nimero de veces. En el diseilio de 4 x 4 de la tabla 4.2, puede
observarse que el tratamiento B es precedido tres veces por el A y ninguna por
los otros tratamientos. En consecuencia, existe un desbalance en cuanto al orden
de administracién de los tratamientos, adn cuando existe un balance entre sujetos
y periodos.

Los disefios balanceados completos tienen la doble ventaja sobre los no
balanceados usando el mismo material experimental, primero, de ser més
cficientes, en el sentido que proveen estimaciones més precisas de los efectos
residuales, v segundo, los tratamientos estadfsticos son relativamente més
simples.

Es pues, de interés préctico, determinar c6mo pueden ser construidos los
disefios balanceados. El disefio debe considerar las siguientes condiciones:

a) Cada tratamientodebe ser precedido por cadauno de los otros tratamientos
igual mimero de veces.

b) Cada tratamiento debe aparecer con lamisma frecuencia en cada posicién,
en ¢l orden de aplicaci6n a los sujetos, de modo que el efecto de los tratamientos
no sea afectado por efectos del orden de aplicacién.

Cada una de estas condiciones implica que el nimero de sujetos debe ser,
como lo habfamos sefialado antcs, un miltiplo del nimero de tratamientos. Si
hay n tratamientos, hay n(n-1) pares ordenados de tratamientos.

Williams (16) ha demostrado que cuando n, el nimero de tratamientos, es
par, el balance se logra con un minimo de n réplicas y cuando n es impar, con un
minimo de 2 n réplicas. Un disefio balanceado puede obtencrse de cuadrados
latinos ciclicos en el cual las filas representan los sujetos, las columnas el orden
de aplicaci6én y los simbolos los tratamientos; dos de estos cuadrados latinos se
requieren cuando n es impar.

El problema de determinar las filas iniciales de tales cuadrados latinos para
n par tiene la siguiente solucién general:

LH 2; n, 3 n-1; 4, n-2; 5. oefc,
El cuadrado latino desarrollado con esta fila inicial estd balanceado por el

efecto residual de los tratamientos.
Por ejemplo, un disefio para 6 ratamientos seria:
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1 2 6 3 5 4
2 3 1 4 6 5
3 4 2 5 1 6
4 5 3 6 2 1
5 6 4 1 3 2
6 1 5 2 4 3
0, reemplazando los mimeros por letras:
A B F c E D
B C A D F E
c D B E A F
D E c F B A
E F D A c B
F A E B D c

En el caso de que n sea impar, el disefio balanceado basado en un cuadrado
latino simple es imposible. Sin embargo, es posible, lograr este balance con un
par de cuadrados, de modo que las diferencias no representadas en uno estén
representadas dos veces en el otro. En estos casos, las filas iniciales correspon-
dientes serfan:

1; 2; n; 3; n-1; 4; n-2; 5.
y para el otro cuadrado
1; n; 2; n-1; 3; n-2; 4.,

Asf{ paraundisefio que tenga 7 tratamientos, el orden para ambos cuadrados
seria:

N ®m v oA WM =
- N ;R WM
@ U W N = =
RN =~ ® 0 a oW
(3, B N R
WM =~ DA
BWKN -~ O W,
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~N ;W A W N -
= -y

(=B 6 | TR -SSR % TR N1
- W MW s W R
G oA WM = =~ M

3
4
5
&
7
1
2

B W N =~ 3 O
W R =~ 3 U i

43.3. DISENOS BALANCEADOS INCOMPLETOS

Tanto los disefios de bloques al azar como el disefio por cuadrado latino
consideran que cada sujeto debe recibir cada una de las formulaciones. Cuando
el nimero de formulaciones es grande (4 0 mds), Westlake (17) ha sefialado que
los disefios cruzados convencionales pueden ser impracticables por numerosas
razones. Estas son:

1) Con n preparaciones a scr comparadas, la necesidad de tener (n-1)
periodos de la eliminacién puede dar por resultado un estudio sumamente largo.

2) Por razones médicas, podria ser deseable oblener pocas mucstras de
sangre de cada sujelo.

3) Mientras mayor sea ¢l nimero de veces que el voluntario deba regresar
para cl estudio, mayor es la probabilidad a que renuncie a éste, abandonindolo
antes de su término.

En estos casos es conveniente el empleo de los disefios balanceados incom-
pletos que, como su nombre lo indica, estén arreglados en bloques o grupos que
son més pequefios que en una repeticién completa. En estos disefios, los
voluntarios no tiencn necesariamente que ingerir cada uno de los productos, sino
quc solamente pueden tomar un par de ellos. La regla para tales disefios es que
cada sujeto reciba igual mimero de productos y cada par de formulaciones se
encuentren en un mismo blogue ¢l mismo nimero de veces.

Estas restricciones aseguran quc la diferencia entre el efecto y cualquicra de
las dos formulaciones sea estimada con el mismo grado de precisién.

Unejemplo para4 formulaciones, A, B, C y D seria el sefialado por Westlake
(17).

Cada par de formulaciones aparece en un sujelo el mismo nimero de veces,
en cste caso, una. Sinembargo, las formulaciones no se encuentran balanceadas
cn las semanas ya que cada fermulacidn se encuentra un nimero impar de veces.
Por lo tanto, debe repetirse el mismo disefio con 6 sujctos més, repitiendo ¢l
esquema en el orden inverso.

Luego, con 2n formulaciones y s6lo dos formulaciones por sujeto, se puede
construir sicmpre un disefic de dos replicados de un csquema balanceado
incompleto y con las formulaciones balanceadas en la semanas. El ndmero de
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sujetos requeridos es 2n (2n-1), donde n es el mimero de formulaciones por
sujeto.

Tabla 4.3. o
i Sujeto Semanai  Semana2 = |
1 A B
2 B C
3 c D
4 D A
5 B D
6 A c

Con un mimero par de formulaciones, se puede construir siempre un
replicado de un disefio balanceado incompleto en el cual las formulaciones se
encuentran balanceadas en las semanas, como ¢l mostrado en la tabla 4.4,

Tabla 4.4, Esquema de disafio balanceado incomplato.

Sujeto Semana 1 Semana 2 |
1 A B
2 B c
3 o] D
4 D A
5 B D
] A Cc
7 C A
8 D B
9 A D
10 D c
1 c B
12 B A

Tomando el caso de9 tratamientos en bloques incompletos, puede separarse
en 3 unidades experimentales con 4 repeticiones, en cada una de las cuales debe
figurar el producto de referencia (innovador), en este caso el A:
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Tabla 4.5.

Blogque Replicado 1 Replicado 2 Replicado 3 Replicado 4

1 ABC ADG AEI AHF
2 DEF BEH GBF DBl
3 G HI CFI DHC GEC

Se cncuentra aqui que cada par de tratamientos aparece s6lo una vez en el
mismo bloque. Por ejemplo, ¢l tratamiento A ocupa ¢l mismo bloque que los
tratamientos B y C en la primera repeticién con los tratamientos D y G en la
segunda repeticidn; con los tratamientos E ¢ I en la tercera repeticién y con los
tratamientos F y H en la cuarta repeticién.

Datos Perdidos.

En ¢l trabajo experimental puede ocurrir que se pierdan una o més observa-
ciones (datos) porrazones que escapan al control del investigador. Siesto sucede
en un experimento completamente al azar, el resto de los datos se analiza de la
forma usual ya que las muestras que faltan modifican solamente el tamario de los
grupos de tratamientos pero no el procedimiento general de andlisis. Sin
embargo, si se trata de un disefio de bloques al azar, o de un cuadrado lating, la
pérdida de una observacién destruye la ortogonalidad entre los tratamientos y
los bloques. Para remediar esta situacion, se ha desarrollado un método corto y
satisfactorio (18).

Cuando se trata de disefios de bloques al azar, el primer paso es calcular un
valor virtual para esta unidad por medio de la ecuacidn:

_ MB+(T-G [4.1]
Tor-D@-1)

en laque y es el valor virtual, B es el total de las unidades restantes en el bloque
al que pertenece la unidad perdida; T es el total de los rendimientos de este
tratamicnto en los otros bloques y G es ¢l gran total; r y t son los nimeros de
repeticiones (bloques) y tratainientos, respeclivamente.

Cuando hay varios valores perdidos, a b, ¢, elc., en principio se suponen,
mediante una inspeccién, valores aproximados para tener lodas las unidades,
menos a. Para calcular una aproximacién de y, los valores previamente
asignados a, ¢, d, etc, sc resuclve a con la ecuacién (4.1) y se calcula una
aproximacién para b y luego para ¢, etc. Después de completar un ciclo de estas
operaciones, s¢ calcula una secgunda aproximacion para a y asi sucesivamente,
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hasta que las nuevas aproximaciones no difieran sustancialmente de los valores
encontrados con anterioridad. Lucgo, el andlisis de varianza se puede llevar a
efecto en la forma acostumbrada, excepto que se resta un grado de libertad por
cada valor perdido a la suma de los cuadrados del error y del total.

, Ejemplo:

"Disponemos de los siguientes datos de concentracién plasmética méxima en
un estudio en que se ha empleado un disefio de bloques al azar como el sefialado

en la tabla 4.6., en el cual se han perdido dos datos.

Tabla 4.8.
Sujeto TRATAMIENTO
1 2 3 4
1 a 8,14 7.76 777
2 8,00 8,15 b 757
3 7.93 7.87 7.78 7,80
Totales 15,93 24,16 15,50 22,54

5
7,46
7.68
7.21

2235

Totales
31,13
31,40
38,55

100,48

Ya que lasdiferencias entre la repeticiones no son notables, se pueden tomar
como valor de prueba para a, la media del tratamiento 1; 15,93/2 = 7,96, Para

estimar b, se tiene ahora:

B = 31,40; T=15,50; G=100,48 + 7,96 =108,44

Luego:

e 3 X 3!,40"‘ 5 X 15,50 '_198:4;4 =
8

b 7.91

Para estimar a se tiene ahora:
B=30,53; T =15,93; G=108,44 + 7,91 = 108,39
de tal manera que:

oo 3X3113 +5 x1593- 10839 _

g 8,08
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Ahora se recurre al segundo ciclo tomando a como 8,08 y se encuentra que
el segundo valor de b es 7,89, que es muy cercano al valor previamente
calculado, por lo que los cdlculos se detienen aqui. Asf, podemos asignar valores
de 8,08 y 7,89 para a y b, respeclivamente.

En el caso de cuadrados latinos balanceado completos, el procedimiento es
similar al de los bloques al azar, con la excepeién de que la férmula es:

= MR+ C+T) - 2G [4.2)
(r-1)(r-2)

donde R,C y T son los totales de filas, columnas y tratamientos que contienen el
dato perdido y G es el gran total.

44. ANALISIS ESTADISTICO

Al presentar el tipo de andlisis estadfstico que puede emplearse en los
estudios de biodisponibilidad, se daréd por entendido que el lector debe poseer
nociones de bioestadistica bésica, por lo cual no se entraré en detalles de algunos
procedimientos ni explicaciones de cardctler fundamental en estadistica. Sélo
daremos a modo de recordatorio, algunas definiciones y conceptos que se
encontrardn luego en ¢l desarrollo de los métodos.

La media.

La media es lo due corricntemente llamamos promedio y estd dada por la
férmula:

_Zx (4.3]
=

donde X x,es la suma de todos los datos o valores encontrados y n es el mimero
de datos.

La mediana.

Es el nimero medio de un conjunto de mimeros ordenados. Para encontrar
la mediana de varios mimeros, primero sc arreglan en orden y luego se escoge
el valor del medio. Por ejemplo:

1 2 2 3 4 7 7

Aquf, el nimero medio es 3, o sea, la mediana =3
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Si existe una serie par de nimeros, como por ¢jemplo:
| 2 2 3 8 10

no cn.tisw nimero medio; en este caso la mediana es ¢l nimero intermedio entre
los dos centrales 2,5.

El modo.
Es el valor que se encucntra més frecuentemente. En la serie siguiente:

1223334444566
el modo es 4.

Medidas de dispersidn.

a)La amplitud de un conjunto de obscrvaciones es la diferencia (sin atender
el signo matemdtico) entre los niimeros miximo y minimo del conjunto. La
amplitud de los datos -4, -2, 3, 5, 8, 10, es 14, El valor de la amplitud est4
determinada principalmente por la presencia en las observaciones de valores
excepcionales y no esté afectada en absoluto ni ain por grandes mimeros de
observaciones. La amplitud utiliza dos valores de los datos entre todos los
recogidos.

El promedio de un conjunto de amplitudes de cierto mimero de muestras s
més fidedigno que un valor tinico de la amplitud de todo un conjunto.

b) La desviacién media, cs la media de las desviaciones absolutas de las
observaciones respecto a la media (o mediana). Esta medida de dispersién tiene
la ventaja de utilizar todos los datos y de ser relativamente ficil de calcular. Por
esto se emplea, a veces, en aplicaciones sencillas, sin embargo, no es aplicable
a situaciones complejas.

c) La varianza, es una medida de dispersién que tiene excepcional impor-
tancia. Tiene la propiedad de dar el peso correspondiente a cada valor de los
datos en funcién del cuadrado de la desviacién de cada observacion respecto a
la media.

Para una poblacidn, la varianza est4 dada por:

W [4.4]
s N Z (x,- X)?

donde X es la media aritmética y x; cs la suma de todos los datos o resultados.
Por lo tanto, la varianza es el promedio de los cuadrados de las desviaciones
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de los valores de x respecto a la media de la poblacién.

Una propiedad muy importante de la varianza como medida dc dispersiénes
la aditividad. Esto quiere decir que si exisien varios factores diterentes que
contribuyen a la dispersién en una distribucién, la varianza total es la suma de
las varignzas debidas a los factores individuales. Estareglaes vélida cuando los
factores son independientes uno de otro.

Si, como suele ser corriente, debemos estimar la varianza desde una muestra,
empleamos la férmula:

1 = 4.5
§! = [Tl E{Xi - x)’ [4.5]

donde s? es la varianza de la muestra.

La substitucién de N por n-1 corrige la tendencia de subestimar la varianza
cuando se parte de muestras de pequefio tamafio.

d) La desviacidn tipica es la medida de la dispersién: es la rafz cuadrada de
la varianza. Para una poblacion, la desviacién tipica es:

s=V T (x-%?/N [4.6)

y para una muestra:
s=\V X (x-x)/(n-1) [4.7]
Especialmente para muestras de gran tamafio, una férmula mis conveniente

para la desviacién tipica y menos susceptible a los errores de redondeo y
equivocaciones de célculo es:

2=V nXx?- Ex3)/n(n-1) (4.8
Esta férmula no requiere del célculo de 1a media.

Probabilidad.

La probabilidad es un nimero usado para expresar la oportunidad de que
OCUITa Un suceso,

La probabilidad se describe por un mimero que va de 0 a 1. 0 indica la
absoluta imposibilidad de que ocurra un evento; 1 indica la seguridad absoluta;
0,5 indica que existe igual probabilidad de que el evento ocurra 0 no ocurra.
También la probabilidad puede expresarse en porcentaje, por ¢j. 0%, 30%,
100%.
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Niveles de significancia. Errores de tipo I y de tipo IL

En un experimento podemos llamar a un 20 % como “alta prohabllldad”
un 2% como “baja probabilidad”, Por convencidn, 5% (0,05) es un punto ¢ritico.
A menudo, en los trabajos cientificos aparece como p<0,05, locual significa que
la probabilidad de obtener este resultado es menor que ¢1 5% y podemos rechazar
la hipdmsis nula. Este 5% se llama nivel de significancia. Una diferencia
significativa de un nivel de 5% quiere decir que la probabilidad de obtener tal
resultado en la hipétesis nula es menor de 5%. Esto también puede expresarse
como que, con un 95% de confianza, el valor obtenido es real.

Luego, si la probabilidad de rechazar la hipétesis nula es menor de un 5%,
nosotros la rechazamos, pero existe una pequeiia probabilidad (5%) que la
hipétesis sea vdlida. Luego, si la rechazamos cuando la hipétesis nula todavia
es vilida, estaremos cometiendo un error llamado de tipo I. También existen
errores de tipo II, que consisten en aceptar la hip6tesis nula cuando esta es falsa,
suponiendo, por ej. que entre dos productos no existe diferencia (18),

Luego:

Error de Tipo I: rechazar la hipdtesis nula cuando ésta es verdadera.

Error de Tipo II: aceptar la hipétesis nula cuando ésta es verdadera,

Como deciamos anteriormente, ¢l nivel de probabilidad de 5% ( o. = 0,05)
ha sido escogido arbitrariamente. Sin embargo, en muchos trabajos se escogen
niveles de significancia menor, por ej. 1% ( & = 0,01). La probabilidad de
rechazar la hipétesis nula en este caso serd inferior a 1% Con este nivel de
significancia estaremos seguros de no cometer crrores de tipo L

Otra manera de expresar la probabilidad, es situarla entre dos niveles de
significancia, porej. 0,05>p>0,01. Esto significaque la probabilidad de obtener
tal resultado, rechazando la hipdtesis nula, es inferior a 5%, pero superior a 1%.

4.4.1. EL ANALISIS DE VARIANZA (ANOVA)

Cuando se trata de analizar los pardmetros farmacocinéticos de un producto
con los de otro tomado como control, si los resultados se reparten de acuerdo a
una distribucién normal, se puede aplicar la prueba t de Student.

Si existen mds dc dos productos en ¢l disefio experimental y descamos
probar la hipdtesis de que no hay diferencia cntre ellos, podriamos desarrollar
una serie de pruebas 1, medianic las cuales probarfamos cada media contra cada
una de las otras medias, lo cual lleva un nimero considerable de pruebast: 3 para
3 medias, 6 para 4 medias, 10 para 5 medias, etc.. Ademds, cada prueba
individual lleva asociada un riesgo de error de tipo I e incurrir en conclusiones
erréneas, cuando menos, en una prucba.

El anilisis de la varianza (ANOVA) es especialmente itil cuando se aplica
a situaciones complejas ya que nos permite, mediante una prueba dnica y conun
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riesgo 1inico, contestar preguntas como: ;los datos de un conjunto de poblacio-
nes hipotéticas son diferentes entre si?; ;son estas diferencias significativas?

El anilisis de la varianza permite, ademés, detectar diferencias significativas
entre los tratamientos, asignar diferencias a otras fuentes de error como los
sujetos, los grupos, los perfodos y causas aleatorias, las cuales calificamos como
error cgpcrimemal (18, 19).

El procedimiento de comprobacidén que se emplea est4 basado en lacompro-
bacién de la varianza de todos los datos sin atender a su causa; se reparte la
varianza total entre el factor comprobado y el error experimental : se comparan
estas dos varianzas mediante una prucba F, que es una distribucién de frecuen-
cias, que nos ayuda a decidir si dos procesos tienen o no una variabilidad
semejante.

El método para realizar los célculos necesarios para ¢l ANOVA est4 basado
en la ecuacién:

@2 2 X - (X x)'N [4.9]

n-1

donde s es la varianza; x los datos; N el mimero total de datos; n el mimero de
sujetos por grupo o tratamientos y n-1 los grados de libertad (g.1.) del sistema.

Luego, el anflisis de la varianza de cada fuente de variacién puede
desarrollarse de acuerdo ala Tabla4.7., basada enla publicada por Wagner (20).

Tabla 4.7. Andlisis de Varlanza para estudios cruzados balanceados.

Fuentes de Variacién  Grados de libertad (g.;] Suma de los cuadrados {5S)
Total {gn-1)-1 (Lx)-FC

Sujetos gn- 1 (Zs*)-FC

Grupos g -1 (Zg*/tn)-FC
Sujetos/grupos g{n-1) 58,008 "SS5 mp0n
Perlodos p-1 (Zp*gn)-FC
Tratamientos t-1 (ET2tgn)-FC
Residual (Error) {gn-2)(t-1) 58101~ (55,0108 +95 10008 + SOrraiamisnion)
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donde:

FC = Factor de Correccién = (= X’

g
niimero de sujetos por grupos o tratamiento
mimero de tratamientos
nimero de grupos = nimero de tratamiento
mimero de periodos
gn = ndimero de sujetos totales

P

o ~ 3
Il

]

Desarrollo del ANOVA.

Supongamos que tenemos un estudio de biodisponibilidad para dos produc-
tos A y B donde los datos a analizar son las C_, obtcnidos después de una
administracién cruzada siguiendo el clisico esquema:

Semana
1 2
Grupo I A B
Grupo I B A

Agrupamos los datos de acuerdo a los productos y sujetos:

TRATAMIENTOS
Sujetos A B Total por sujeto
1 36 40 76
Grupo I 2 39 44 83
3 44 46 90
4 41 47 88
Grupo I 5 38 50 88
6 33 43 76
Total por producto 231 270 501
Promedio por producto - 385 45,0
F=-30" 2091675

12
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= 124 270%-FC _ 56 75

s

: 6

= 832 2 1

55, = 76=83 +9;_)2f_saz+ss IO g

. 2
53, BEHUP-FC 4 g

6
1.

SS:=_2L26MC=0"]‘5

S8, = (362 + 40 + 392 ...432) - FC = 260,25

88, =260, 25 - (126,75 + 97,75 + 24,08) = 11,67

Si se dividen las sumas de los cuadrados de los tratamientos (S8), de los
sujetos (8S,), de los periodos {SSP) y de los grupos (SS') por el valor de los grados
de libertad de cada uno, tendremos la media de la suma de los cuadrados o
varianza de cada una de las fuentes de variacién que necesitamos para pruebaF,
que nos dar4 la significacién estadistica para cada fuente de variacién, la cual se
obtiene dividiendo cada varianza por la varianza del error residual.

Convencionalmente, los datos se reunen en una tabla ANOVA, como el de
la tabla 4.8,

Tabla 4.8. Tabla resumen de un andlisis de varianza (ANOVA) para un estudio cruzado de 2 x 2.

Fuente de grados de suma de los Varianza F Nivel de

Variacién  libertad cuadrados significancia
(9. (SS) (MS)

Total 11 260,25

Sujetos 5 97,75 19,55 6,70 0052p=0,01

Grupos 1 0,75 0.75 0,03 N.S.

Sujeto/grupo 4 97.00 24,25 8,30 005>p>0,01

Periodos 1 24,08 24,08 825 005>p>0,01

Tratamientos 1 126,75 126,75 43,40 0,01>p>0,001

Error 4 11,67 2,92
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Nétese que el valor F de los grupos se obtiene al dividir la varianza por la
varianza de la fuente sujeto/grupo. Enseguida se busca en una tablade F(enun
libro de estadistica) y se compara el valor de F experimental con el obtenido en
esta tabla para el respectivo nivel de significancia. Las tablas dan una seric de
valores en-coordenadas que indican los grados de libertad de la fuente de
variacién en la linca horizontal y los del error en la vertical. Todos los valores
e.xpcf'imcmales iguales o superiores al valor F de la tabla estadistica, son
significativos.

Por ejemplo, enlatabla4.8, paralos tratamientos, el valor F de las tablas, para
1 grado de libertad y 4 grados de libertad del error, es de 7,71 parac = 0,05 y de
21,20 parac =0,01. Luego, se rechaza la hip6tesis nula ya que las diferencias
de concentracién méxima encontrada entre los dos tratamientos es significativa
para un nivel inferior a 0,01,

Para los sujetos , donde los g.1. son 5 y 4 para el error, el valor de ¢ = 0,05
cs de 6,26 y para @ = (0,01 es dc 9,36; luego, existen difercncias significativas
entre los sujetos para o = 0,05 pero no para o = 0,01, y asf sucesivamente.

En este ejemplo, en el cual se comparan dos tratamientos, con la aplicacién
del ANOVA ya podremos decidir acerca de la significacién de la prucba
estadistica aplicada para las fuentes de variacién involucradas,

Diferente es el caso cuando el estudio se realiza sobre més de dos productos.
Por ejemplo, si comparamos las dreas bajo la curva obtenidas en un estudio
cruzado de tres tratamientos, empleando 12 voluntarios segun el disefio experi-
mental siguiente:

Grupo Sujetos Periodos

I I 11
1 1,2,34, A B Cc
2 5,6,7.8 B C A
3 9,10,11,12 Cc A B

Al agrupar los datos por producto, para aplicar el ANOVA, tendriamos.
) T ]

Productos |
Grupo Sujeto A B C total total
sujctos  grupos
1 1 260 240 180 680
2 282 230 201 713
3 279 220 210 709
4 225 218 202 645 2.247
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2 5 236 210 198 644
6 244 240 149 633
7 262 233 250 745
8 270 245 245 760 2782
3 9 270 222 229 721 1
' 10 266 222 218 706
11 249 210 205 664
12 258 205 201 664 2755
Total 3.101 2.695 2488 8.284 '8.284
tratamientos
Luego: a
1
Fe=3284_ 906.240,40
36
$S, = 6.290,90
§§, = 56,10
$S ,, =6.234,80
SS'l =1.232,40
$S, = 16.207,10
SS,, _=4.288,20
SS . = 28.018,60
Tabla 4.9. Tabla resumen de ANOVA para un estudio cruzado da 3 x 3.
Fuentes de variacidn g.l, Ss MS F Nivel de
significancia
Total 35 28.018,60 .
Sujetos 11 6.280,90 571,90 2,67 N.S.
Grupos 2 56,10 28,05 0,04 N.S.
Sujetos/grupos 9 6.234,80 692,76 3.23 N.S.
Perlodos 2 1.232,40 616,20 2,87 N.S.
Tratamientos 2 16.207,10 8.103,55 37.79 p<0,01
Error 20 4,288,20 214,41 — o
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Luego, de todas las fuentes de variacién individualizadas, s6lo los tratamien-
tos muestran diferencias significativas para unriesgo inferiora0,01. Las otras
fuentes de variacién poseen un grado de significancia p>0,05.

4.4.2, Comparaciones multiples.

Una vez que el ANOVA ha conducido al rechazo de la hipétesis nula para
una de las fuentes de variacién, tendremos que decidir cntre cuales de los
tratamientos existe aquella diferencia significativa. Cuando se tratade comparar
dos productos, el problema es sencillo ya que el ANOVA nos indica si existen
diferencias significativas entre estos dos productos. En el caso de comparacién
de tres 0 mis productos, el ANOVA puede indicar en términos globales si existe
o no diferencias significativas, pero no identifica entre cuales productos se
produce esta diferencia, si son todos diferentes entre sf o solamente existe uno
diferente a los otros. En el ejemplo anterior, el resultado indica que existe una
diferencia significativa entre los 3 productos analizados. Para decidir acerca de
cudles son los productos que difieren, del innovador por ejemplo, debemos
recurrir a las pruebas de comparaciones miltiples empleando algunas de las
pruebas descritas para ello.

Una vez que el ANOVA ha mostrado que un valor de F es significativo
(rechazo de la hipdtesis nula), se puede aplicar una prueba como la Dunnett,
Duncan, Newman-Keuls, Tuckey o el de la Diferencia Significativa Menor
(L.S.D), entre otras que se han propuesto .

Todos los procedimientos involucran el célculo de un valor que es compa-
rado con la diferencia entre promedios. Si este valor es més pequefio que las
diferencias quiere decir que éstas son significativamente diferentes.

Tradicionalmente, las comparaciones miiltiples se realizan al mismo nivel
de significancia que el ANOVA. Por ejemplo, para un ANOVA significativo a
un nivel de 5% ( o = 0,05), se realizan comparaciones miltiples al 5%. Sin
embargo, algunos investigadores realizan comparaciones a niveles diferentes lo
cual, desde el punto de vista estadistico también es posible realizar. Lo que no
puede hacerse, sin embargo, es realizar comparaciones miltiples al nivel de 1%
( o =0,01) cuando el ANOVA sélo muestra diferencias al 5%.

Como habfamos indicado, existen muchos métodos para llevar a cabo estas
comparaciones, que cmplean tablas como la t de Student o tablas elaboradas
cspecialmente para este efecto, como las de Dunnett o las de Tuckey.

La tabla 4.10. resume las férmulas empleadas para los cdlculos y las tablas
4.11. a 4.14., las tablas emplcadas.
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Tabla 4.10 Férmula para calcular (os valores de rango para las comparaciones maltiples.

Prusba Formula Tablas
L.S.D tN2MSE /n t de tabla de Student
¢ (Tabla 4.11)

Dufnett oV 2MSE / n D de tablas de Dunnatt
(Tabla 4.12)

Tuckey HSD QVMSE/n " Q de tablas de Tuckey
(Tabla 4.13)

Newman-Keuls Qi V'MSE / n Q,,, detabla 4.14 para el

méximo de parejas a comparar.

Duncan Q, V MSE / n Q, de tablas de Duncan
(Tabla 4.14)
Sheffé s VMSE/n s= V(n1)F

MSE= Varianza del error (Mean Square Error)
n= nurmero total de sujetos en el estudio
F= de tablas, dado por el ANOVA
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Tabla 4.11. Tabla de t adaplada para el método de la Diterencia significaliva Minima (L.S.D.), para
comparacionas muitiples, al nivel OL = 0,05 y 0,01 (en negrita).

I Ndmero de Nimero de Tratamientos
suj alos 2 3 4 5 &
<] 2,78 231 206
4,860 3,38 2,80
8 2,45 2,10
371 2,88
9 215
2,98
10 231 203 '
2,98 2,72 |l
12 2,23 209 2,04 201
317 2,858 2,75 2,68
14 218
3,08
15 2086 2,00
2,78 2,69
16 2,15 202
2,98 2,71
18 212 204 1.99
2,92 2,74 2,65
20 2,10 201 1,99
2,88 2,68 2,68
24 2,07 203 289 1,98
2,82 2,68 2,62 2,60

Adaptada de : Fisher, R.A. y Yates, F., Statistical Tables for Blological, Agricultural and Medical
Rasearch, Oliver and Boyd, Edinburg, 1958,
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Tabla 4.12. Tabla de Dunnett para comparacionas entre varios watamientos con un control, al
nivel OL =005y 0,01 (negrita).

Numeros de Numero de tratamisntos
sujglos 2 3 4 5 6
6 278 267 281
4,00 3,22 3,48
B8 245 259
3,74 3,33
9 246
3,29
10 23 2,49
3,38 3,24
12 223 238 2,40 2865
3,17 3,13 3,18 3,27
14 2,18
3,08
15 2,34 2,562
3,03 3,14
16 2,14 2,46
2,98 3,07
18 212 2,31 227
2,02 3,00 317
20 2,10 241 2563
2,88 3,08 3,09
24 2,08 2.28 242 2,60
2,51 2,94 3,02 3,11

Extractado de: Dunnet, C.W., Biomalncs, 20:482 (1964)



Metodologia

335

Tabla 4.13. Tabla de Newman - Keuls y de Tuckey para comparaciones multiples, al nivel 00 = 0,05

y 0,01 (en negrita)

Numeros de Namero de tratamientos
sujetos 2 3 4 5 §
[ 3,93 404 4,45
' 5,80 5,64 5,51
8 3,46 4,00
5,24 5,09
] 3,70
4,89
10 3,26 408
4,75 85,03
12 3,15 358 3,85 4,22
4,48 4,84 4,80 5,08
14 3,08
4,32
15 351 401
4,50 4,87
16 3,03 3,79
4,21 4,68
18 3,00 3.47 4,14
413 4,42 4,95
20 297 3.75 3.96
4,07 4,64 4,79
24 294 3,43 3,72 4,11
J 4,00 4,31 4,58 4,88

Extractado de: Tuckey, J., The Problam of Multiple Comparisons, Princaton University Press,

Princeton, U.S.A. N. J., 1953,
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Tabla 4.14. Tabla de Duncan para comparaciones muilliples, al nivel = 0,05 y 0,01 (en negrila).

| Numeros de Numeros de tratamientos
sujetos 2 3 4 5 5
‘6 393 340 3,30
6,51 4,94 4,46
8 3.46
5,24
9 3.18
4,39
10 3,26 3,19
4,78 4,23
12 3,18 3.10 3.13 322
4,48 4,02 4,17 4,20
14 3,08
4,32
15 3.06 3,15
4,12 4,14
16 303 309
4,21 4,10
18 3.00 3.03 318
4,13 4,08 4,14
20 297 3,08 3,13
4,07 4,08 4,09
24 293 299 307 3,18
4,02 3,98 4,02 4,11

Extractado de: Harter, H L., Biomeatrics, 16:671 (1960).

Caracteristicas de cada Prueba.

Bisicamente, las pruebas son las de t de Student mejoradas. La prueba de
Dunnett se emplea nicamente cuando todos los promedios se comparan con
un control. Por ejemplo, cuando tenemos un producto innovador y varios
productos aparentemente similares de otros laboratorios. Se comparan éstos
contra el innovador y no entre ellos.

La prueba de L.S.D. cs recalmente una prueba t de Student y debe emplearse
cuando se realizan pocas comparaciones, Silas comparaciones son muchas, se
corre el riesgo de cometer un error de Tipo I (rechazo de la hipStesis nula). Por
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este motivo, si se desca aplicar esta prucba para muchas comparaciones , sc debe
elegir como nivel de significancia el nivel de 0,01.

Las pruebas de Newman - Keuls y la de Duncan se emplean cuando existen
muchas comparacioncs y puede emplearse como nivel de significancia 0,05 6
0,0t.

Las pruebas de Sheffé y la de Tuckey son més conservadores en ¢l sentido
de tener un rango de valores mis grandes, de modo que es mas dificil rechazar
la hipétesis nula. La prueba de Newman-Keuls y la de Tuckey se diferencian
en que para la primera, el valor de Q se obtiene para el nimero total de
tratamientos, en cambio ¢l Q_, de Tuckey toma ¢l nimero promedio a comparar.,

Ejemplo de aplicacidn de las pruebas de comparaciones multiples.

Como la mecénica de aplicacién es semejante para todas las prucbas sélo
daremos un ejemplo a través de la prueba de L.S.D.

Enel ejemplo de latabla 4.9, para un estudio de 3 productos, con 12 sujetos,
la varianza del error residual es igual a 214,41 y los grados de libertad son 20.
Para o =0,01 y 12 sujetos, en la tabla 4.11, el valor de t es 2,85. Luego:

214,41

2,85 2

= 12,05

Las diferencias de las medidas son:

A-B=13384
A-C=51,09
B-C=17.25

Como todos los valores son mayores que 12,05, pucden rechazarse la
hipdtesis nula y concluirse que todos los productos son significalivamente
diferentes entre si.

4.4.3. Método basado en los intervalos de confianza.

El método del ANOVA y la prueba F son ensayos nétamente matematicos
que no ticnen ninguna relacién con el significado clinico. Estas pruebas, asi
como otros métodos estadisticos en los cuales se comparan las mediaspA ypuB
de dos poblaciones, estdn formuladas en términos de aprobar o rechazar la
hipétesis nula (LA = uB).

Westlake (21, 22, 23), ha recalizado una discusion de estos métodos en el
sentido que ellos podrian conducir a conclusiones erréneas ya que el valor allo
de F puede provenir de un valor alto de la varianza residual. Asi, la decision de
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rechazar o aceptar la hipétesis nula solamente reposa en los valores relativos de
las varianzas, las cuales son debidas a una gran variabilidad interindividual o a
errores metodolégicos.

Asf, como lo sefiala Wesllake (21), puede suceder que formulaciones que se
diferencian solamente en 1% del estdndar resulten ser significativamente dife-
rentes. ' Sin embargo, desde el punto de vista clinico, esta diferencia no es
importante. Segun este autor (24), la clave estarfa en la palabra “equivalente”,
la cual, en situaciones précticas, tiene una connotacién de terapéuticamente o
clinicamente equivalente. Esto podria significar, por ejemplo, que una formu-
lacién B podria ser considerada equivalente a la formulacién A si el 4rea bajo la
curva de concentracién plasmética en funcion de tiempo esté dentro de unn% de
lo logrado por esta dltima formulacién. Cudn pequefio puede ser n para indicar
una cquivalencia terapéutica es, por supuesto, una decisién clinica. Levy (25)
sefiala que n depende del FArmaco en particular que se considere.

Si se supone que para un farmaco determinado n se toma como 20, el drea
promedio bajo la curva para la segunda formulacién deberia estar dentro de un
+20% respecto a la primera. De acuerdo a la hipétesis nula, el ensayo deberia
responder a 0,80 pA < pB < 1,20, en lugar de A = uB.

4.4 4. Limites de confianza

Como lo sefiala Westlake (22), la construccidén de un ensayo de esta
naturaleza es complicado y por ¢sto recomienda el uso de los limites de
confianza, con un intervalo de 95% que, de acuerdo al ejemplo anterior podria
ser del tipo:

HA -k SuB<pA +k,

Sin embargo, un ensayo de limites de confianza convencional expresado en
esta formaes asimétrico pues k, y k, no son iguales y esto daria, por ejemplo, que
podriamos tener que 0,80 pA < B < 1,15. Desde el punto de vista clinico se
prefiere, indudablemente, que la equivalencia sea simétrica, donde k, y k, son
iguales (kl + kl: 0), pero si kl y k, se ensayan de modo que (k, +k,) V2N =
2(XA - %B), el intervalo de conflianza para WB cs simétrico con [LA.

Westlake (24) sugiere que el mélodo tradicional de construccion de
intervalos de confianza puede ser modificado de manera de asegurar una simetria
enel cual k, y k, son iguales, pero de signo contrario. De este modo, existe una
dispersi6n simétrica alrededor de la media estimada de la formulacién estdndar
XA, de manera que, con una probabilidad dada (1 - &), la media verdadera uB
de la formulacién B esté incluida en el intervalo (xA £ A ), siendo:
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A, =ksV2/N-d=-k,sVZN+d [4.10]

donde

8 = desviaci6n esténdar = V's?

§% = varianza residual obtenida del ANOVA

d = diferencia en valor absoluto entre las medias (XA-XB)

N= nimero de sujetos que participan en el estudio.

k, y k,, son los pardmetros que dependen del niimero de grados de libertad
(g.l. = N-2) para el riesgo escogido (por lo general o = 0,05)

Concciendo s se puede calcular k, y k,, ya que:

2 (XA xB 4.11
k, +k, = S{x :;q) (4.11]

Estos valores pueden obtenerse por aproximaciones sucesivas con ayuda de
la tabla t de distribucién de Student, ya que la integral de la ley de Student para
n grados de libertad entre k, y k, =0,95.

Los limites de confianza se expresan, a menudo, en porcentaje de XA o sea;

1004, [4.12]
k2
_[ ft@d)=095

Spriet y Beiler (26) han propuesto una tabla que permite calcular [4cilmente

k, vk,
Por ejemplo de los datos siguientes de la tabla 4.8.

st= 292
XA = 46,80
xB =45,00
N=6

Tendriamos que s=Vs?’=1,71; XA -xB =18

i “;I =099
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De latabla de Spriet y Beiler (26), k, parak, +k,= 6,31 y 4 grados de libertad
tiene un valor de -2,17, por lo que:

k, = 3,64 (-2,17) = 5,84
A, =k ;sVZN- (%A -XB ) =398

Scobtiene unintervalo de confianza para 95% de -3,98 a + 3,98 (46,8 +3,98)
0, en porcentaje de la formulacién A:

100x3,98
R 8,51%
Si clinicamente aceptamos un limite de diferencia de 20% entre ambas

formulaciones, podemos concluir que A y B son bioequivalentes.

4.4.5. Método de dos pruebas unilaterales (" Two one-sided Test").

Westlake (27, 28) y Metzler (29) se han referido en algunasocasiones acerca
de la inconveniencia del empleo de la hip6tesis nula en los estudios de biodis-
ponibilidad, como lo hemos seiialado anteriormente.

Hauck y Anderson (30) han dado una explicacién clara y precisa acerca del
porqué la hip6tesis nula de “no difercncia™ entre dos promedios, por ej. j1,. = 1,
cuando se aplica el ANOVA, es crrénea en la evaluacién de bioequivalencia en
un estudio con dos tratamientos.

Ultimamente, basado en estas criticas, la FDA (31) ha introducido el método
de dos pruebas unilaterales (“two one-sided test™) para establecer bioequivalen-
cia de productos farmacéuticos.

Schuirmann (32), ha demostrado que esta prueba tiene caracterfsticas
operacionales y [6gicas superiores a otros métodos estadisticos empleados para
comparar biodisponibilidades.

Supongamos que tenemos un estudio en el cual debemos establecer la
equivalencia o inequivalencia, en el cual el producto a ensayar es T y el de
referencia es R. El producto de referencia puede ser un innovador y el producto
T uno que puede haber sido claborado por otra firma. Tomemos L, y p, como
las biodisponibilidades promedios del producto en estudio y el de referencia,
respectivamente.

En los métodos tradicionales, la hipdtesis nula, Hy, establece que ji, y i, no
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son equivalentes. Una hipdtesis alternativa, H,, cstablece que ellas son equiva-
lentes. En base a los resultados del estudio podemos rechazar Hy y podemos
concluir que H, es verdadero, o sea que [, = K. Si no se rechaza Hy, no
congluimos que Hy es verdadero. Sélo podemos decir que no ha sido demostrado
que H, es verdadero.

El método de dos pruebas unilaterales es mds apropiado y operativo en estos
casos y debe suponer que los datos provicnen de una distribucién normal.
También debe suponerse que las varianzas intrasujetos de los productos en
estudio y de referencia, son las mismas. Ademis, el estudio debe scr planificado
como cruzado completo y que no se ha perdido ningin dato. Finalmente,
tenemos que establecer que 6, = 8, los limites superiores e inferiores que definen
la bioequivalencia (Por ej. + 20%), son simétricos.

X,-Xg es la diferencia entre las biodisponibilidades promedio de los produc-
tos Ty R , respectivamente. La precision de XX, como estimador de |L-|L, s¢
mide por su desviacién estindar que, para un estudio balanceado es o2,
donde n es el mimero total de sujetos en el estudio y & es la desviacion estdndar
intrasujeto.

Como o es desconocido, se estima con s, la raiz cuadrada del cuadrado del
error medio del ANOVA. La cantidad resultante, s ¥ 2/n, es ¢l error estdndar,
basado en grados de libertad (¢l mimero de grados de libertad asociado con ¢l
cuadrado del error medio).

Tal como en otros métodos, los procedimientos dependen solamente de la
estimacion de X, - X, su error estindar, s = ¥ 2/n 'y de los grados de libertad.

El método de dos pruebas unilaterales, como su nombre lo indica, consiste
en la descomposicién de las hipdtesis H, y H, en dos hipéiesis unilaterales, de
modo que:

Hy:p - <6, A 0l - L, >0,
H:0 Sy - p, 26,
El método se reduce a estimar X,.- X,,, 0 sea, la diferencia promedio entre las

respuestas a los dos tratamicntos (por ¢j. las ABC) y la desviacidn estdndar de
esta estimacién. Luego, se pueden definir dos t estadisticos:

(X,-%,) -0
TI = xls_\["tﬂﬁ'_ lz[l-utﬂ]

0, (x

_ - Ryg) _
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H, es rechazado en favor de la bioequivalencia si T, y -T, son iguales o
excedent ...

El nivel nominal del ensayo es a=0,05 y Yo
distribugiﬂn de t, con v grados de libertad alcanza 1-¢,

v

es el valor al cual la

4.4.5. Pruebas no paramétricas.

Los métodos estadisticos examinados estdn basados en el supuesto de que las
poblaciones que interesan estin distribuidas normalmente. Sinembargo, pueden
considerarse situacicnes en las cuales no podemos, libremente, hacer suposicio-
nes referentes a los pardmetros de la poblacién. De aqui el término de estadistica
no paramétrica. Los métodos no paraméiricos se aplican en aquellas ocasiones
€n queé no tenemos motivos para suponer que las poblaciones son normales (en
el sentido estadistico, no en el sentido biolégico). Una de las ventajas de esta
técnica es su simplicidad y rapidez de aplicacién. Ademds, los métodos no
paramétricos son aplicables a experimentos en los cuales solamente puede
conseguirse un mimero limitado de datos cualitativos. En general, los métodos
no paramétricos son menos eficientes, es decir, requieren una muestra de mayor
tamafio para obtener la misma precisién que uno paramétrico.

Uno de los métodos més conacidos de este tipo de prucbas estadisticas, es
el de la prueba de los 6rdenes por parejas replicadas de Wilcoxon (33). Conesta
prueba se puede conocer cuél de los dos miembros de un par es “mayor”, es decir,
indican el signo de la diferencia en cualquier par, y clasifican las diferencias
por orden de tamafio absoluto. Mientras las pruebas paramétricas o pruebas t
indican si las medias difieren significativamente, la prucba de Wilcoxon indica
si las medianas son significativamente diferentes (33).

Si consideramos un grupo de n individuos en los que una variable aleatoria
x semide bajo dos tratamientos A y B, paracada sujeto se determinala diferencia
y=XA-XB y seeliminan los individuos con diferencias iguales a cero. Luego,
prescindiendo momentineamente del signo de las diferencias, asociamos al
valor absoluto de cada diferencia el mimero de orden que ocupa. En caso de
empate entre dos diferencias (independientemente del signo), se les asigna el
orden medio de aquellos que les corresponderfan. Sino hay diferencia consis-
tente entre las parejas, la suma de los 6rdenes con signo positivo deberd ser muy
parecida a la suma de los 6rdenes con signo negativo y cada uno deberfa ser
alrededor de la mitad de la suma total de los érdenes.

Un ejemplo facilitard 1a compresién del método. Enun estudio de biodispo-
nibilidad para los productos A y B, se obtiene el t_,, pardmetro que ha sido
encontrado que se distribuye en forma no gausiana. El anilisis de este pardmetro
en 10 sujetos que han participado en el estudio se encuentra en la tabla 4.15.

Para aplicar la prueba T de Wilcoxon, en la tabla 4.15 se calculan primero,
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para cada individuo, las difercncias cntre los t_, de los productos A y B, Las
diferencias observadas varfan entre 1 y 3 (en valor absoluto). Hay 4 diferencias
que valen 1; 3 diferencias que valen 2 y 2 diferencias que valen 3, A las cuatro
primeras dilerencias les corresponden los nimeros de orden del 1 al 4. Como
todas ellas son iguales, daremos el nimero de orden medio.

(1+4)2=25

Luego vienen 3 difercncias iguales a 2, a las que les corresponderian los
niimeros de orden 5,6, y 7. Puesto que son iguales, les daremos a todas ellas el
nimero de orden medio:

S5+7)/2=6

Finalmente, hay cuatro diferencias iguales a 3, a las que les corresponden
6rdenes 8 y 9 (no existe nimero 10 ya que como hubo un empate, se elimina ese
sujeto)... Su mimero de orden seri:

(8+9)/2=85

Tabla 4.15 Comparacién de los t_, cbservados en un estudio de biodisponibilidad de dos productos
A v B an 10 sujetos.

Sujeto Producto Diferancias Orden de Orden signo
A B diferencias  menos frecuente

1 5 2 +3 85

2 4 2 +2 5

3 3 3 +0 —

4 5 3 +2 6

5 2 3 I 25 25

6 4 2 +2 6

7 2 3 -1 25 25

8 2 1 +1 25

9 4 1 +3 B.S

10 3 4 -1 25 25

T=75
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Estos nimeros de orden se colocan en la columna 5 de la tabla 4.15. Enla
ultima columna se escriben los nimeros de orden correspondientes a las
diferencias afectadas del signo menos frecuente. En este ejemplo , el signo
menos frecuente es ¢l negativo, ya que de 9 diferencias hay 6 positivas y 3
negativas. Por lo tanto, se escriben los nimeros de orden de las tres diferencias
negativas. La suma de dichos mimeros da el fndice T= 7,5

La tabla 4.16 da los valores para un riesgo & = 0,05 yn =10, igual a 8. En
este caso, la diferencia es significativa para una probabilidad de 5% es decir
existe 95% de probabilidad que los productos sean realmente diferentes.

Tabla 4.16. Valores crilicos de la prueba da Wilcoxon

n Nivel de significancia , Ot
0,05 0,01 0,001
8 0
7 2
8 3 0
9 5 1
10 8 3
11 10 5 0
12 13 7 1
13 17 9 2
14 21 12 4
15 25 15 6
16 29 9 8
17 34 23 11
18 40 27 14
19 46 32 18
20 52 ar 21
21 58 42 25
22 65 48 30
23 73 54 35
24 81 61 40

Adaptado de : M<Cormack, R.L., Extandad Tables of the Wilcoxon malched palr signed rank
slatistics, J. Am. Stat. Assoc,, 60.864 (1965)
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APENDICE

Solucién de los ejercicios planteados en los diferentes capitulos.

CAPITULO 1
11 Lasuperficiedel cufioes=nr? =1,131cm?
Luego, la velocidad de disolucién intrinseca es de 6,83 mg/cm?/min,

1.2 425 mgdisuellos corresponden a 85% disuelto en 15 minutos. Porlo
tanto, el porcentaje no disuelto es 15%:

a) % no disuelto = Qe

log 15 = log 100 - %‘m

L < log15/100
«= 15

x 2,303 = 0,126 min"
b) log % no disuelto = log 100 - Tkﬂ%ﬁ

% disuelto =46,74 %

13  Deacuerdo alosdatos, el porcentaje no disuelto en funcién del tiempo

es:
t (min) % no disuelto
5 65,1
10 423
15 27,5
20 17,9
30 7,6

Al realizar un grifico del logaritmo del porceniaje no disuelto versus
tiempo, se obtiene una pendiente cuyo valor es 0,0373. Luego, k,=
0,373 x 2,303 = 0,086 min y t .. = 8,05 min.

14 a) Corresponde a una cinética de primer orden.,
b) Talcomo serealizd el cdlculo en el ejercicio anterior, la constante
de velocidad de disolucién es 0,035 min! por lo que:
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o -O'E‘_ﬁ = 19,8 min
v '-nnu=——1fdm =46,0 min

1.5  Elproductono puede ser aprobado ya que existen 3 unidades fuera del
lfmite de Q-15% (65% disuelto) de la segunda etapa, lo que no es
permitido, aunque el porcentaje promedio disuelto sea de 80,55%.

CAPITULO 2
21 Q=Q,e™
25 =100 e**®

- = Kf2,303

K=0,173hr"
t o =4horas

2.2 Dosis =4 mg/kg x 70 kg= 280 mg
Si C=15e%%!
Co=15mg/L
K=025hr!

Luego:
a) t,,=28hr

b) Vd=187L
¢) C,=551mg/L
d) Férmaco eliminado hasta las 4 horas = 103 mg

e) In2=In15-kt
™~

ln—_%r@=l=8hora§
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De la ecuacién C = C, ¢®, el término ¢ ¢s la fraccién del firmaco
que queda después de un liempo tluego de una inyecciénintravenosa,
por lo que 1 - ™ es la fraccién eliminada. Por lo tanto:

f=1-e%7™24=00844
es decir, en 24 horas se elimina el 98,44 % de la dosis.

Otra forma de resolver este problema es basado en que como se sabe
que en 24 horas han transcurrido 6 t ,,, plantearlo.

f=etM/NE =(,9844

Como en el problema anterior:
C=C ekesms = C e

C

f= <, =0,125

1-f=0,875

Por ¢l método del Sigma menos:

| t(h) E -E o
0,25 935
0;50 781
1,00 561
2,00 286
4,00 79
6,00 18
10,00 —

Del gréfico de log (E,_ -E) vs t, K=0,693 hr* luego, t,,, = 1 hora

Por el método de velocidad de excrecién urinaria:

AE [ At L
704 0,125
616 0,375
440 0,75
275 1,0
103,5 3,0

25,5 50
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2.10

Un gréfico de log AE/At origina unarecta igual a-K /2,303, porlo que
K=0,664 hriyt,,= 1,04 hr.

Un gréfico de In C vs t nos da un intercepto de 5,46 (C) y una
pendiente de 0,693 (K).

d) Luego, t=1.45horas

b) Un grifico de AE /At vs C_ proporciona una pendiente que es igual
aCl =146,3 L.

a) k, =K-k
k
=03 : Kk=042ht
k =097 hrt

b) K=k_+05k,
K=1,178hr ;t,, =0,59 horas

a) dosis=CxVd=15mg/Lx22L=330mg
b) k,=15mg/Lx22L.0,125 hr! =41,25 mg /hr

La fraccidn del nivel estacionario es 1 -¢'*, Por lo tanto, para alcanzar
el 80% de este nivel, la fraccién es 0,8, Luego, e®=0,2

In0,2

X = 12,89 horas

a) t=

; T
b) Nivel miximo = Cee = Rva- 21,8mg/

¢) Cl,=C_ e¥=19,24mg/L,

a) Decun grificodeIn (1 - C/C, ) vst, se obtiene K de la pendiente.
K = 0,059 min-'.

b) Concentracién 60 minutos después de finalizada la infusién:
C=C, e * =0,265 ug/ml

¢) Cpy=C, (1 -e¥)
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=k
Ca=gVa
Debemos calcular Vd. Como C, = 0,863 pg/ml se tiene:

" v =-%‘%ﬂ=9,82 L

Luego C,,=0,598 ug/LyC,, =0,782 ug/L
d) C,=0,782 ug/L, luego C, = 0,782 ¢*® =0,240 ug/L

e) Dosis inmediata=C+Vd=1mg/L .982L =982mg
k, = 0,58 mg/min
211 Ungréfico de C vs (1 -e®) origina una recla cuya pendiente es igual
ak,/Vd K, de donde se puede obtener el Vd y la depuracién total.
K =10,693/4 = 0,15 hr!
pendiente del grifico = 32,5, por lo que

_ 90 mghr
Nid= 0,15hr-t « 325

Cl =KVd =277 L/ hr

T

=1846L

212 K=0,693/4=0,173 hr!

_dosis . ooy
C—Td—e +VdK(15 )

C=0,61 mg/L (0,61 pg/ml)

213 a) ClL,=243L/hr
b) K=084hrt,t , =0,825hr
¢) Vd =2945L
2,14 a) Siseaplicael método de Wagner y Nelson, al graficar Al Acs vs

t se obtiene unarecta. Luego, el proceso de absorcidn es de orden
cero.

b) Elgréfico de (1-Al/Acs) vs t origina una pendicnte igual ak , 0,382
mg/hr.
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¢) Sise lleva aun grifico de C vst, de 1a fase terminal (considerada
desde 7 horas en adelante) se obtiene K =0,123 hr! y el intercepto
(n) es 5,73 mg/L.

0,9 + 250 « 0,382

De acuerdo a esto, Vd = 573 (0.282 - 0.123)

DE/K) = 4,37 horas

.y

=579L

s = KK

215 2) C, =4436mglL
C,. =35,08 mg/L

Porlo tanto, la fluctuacién dentro del estado estacionario entre dos
dosis es de 35,08 a 44, 86 mg/L.

b) C=39,8 mg/L :
¢) nt =156 horas
d) R, =C Vd /FD =4,068

Luego, la acumulacién aumenta 2,7 veces (4,068 /1,44) en lugar
de 1,44 veces si la dosis se repitiera cada 17 horas (1t,,).

2.16 a) De ux gréfico de In (AE/At) vs t_ se obtienc una constante de
velocidad de eliminacién K= 0,062 hr'.

b) De un grifico de In (AE/At), vs t_ se obtiene una constante de
velocidad de absorcién k, = 0,767 hr',

2.17 a) Porel método de Wagner y Nelson

k, = 1,48 hr'
K = 0,345 hr'

b) El intercepto (n) de la recta logarftmica de C vs t es = 7,87

1,48 x 100

Vd= 587 (1,48 - 0,345)

=166L

2.18 a) De la fase terminal del grifico de InC vs t, sc obtiene K =
0,609 hr!

dosis

=VdQd-e®)
Coo=Cpu* ™ =053 pg/ml

< =20, 53 pg/ml
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b) C . =15pug/ml=C_, ¥
C_,. =15/e® =5794 pg/ml
Dosis=C_, Vd (1-e¥)=14g.

¢) C =ABCh
ABC=dosis/Vd + K =32,84 pg/ml «hr
C =547 ug/ml

219 a) modelo biocompartimental

ecuacién: 50e186t 4 17 g0t

b) o =186 hr!
8=0,21 hr'
k,, =0,62hr!
k,, =082 hr!
k,, =0,63 hr?
ABC = 107, 8 pg/ml + hr
V, = 149L
(Vd), =342L
(V) = 4.39L
V,=193L

2.20 a) alasdos horas, donde la concentracién es insignificante (0,002
pg/ml).
b) ABCtotal = A/o + B/B = 114,57 pig/ml « hr

c) 8,09 pg/ml
2.21 dosis inicial =400 mg

222 a) C, =533mglL
b) C_, = 033mg/lL
9 C=18mglL

CAPITULO 3
3.1 a) De los datos de inyecciéniv,: Vd=419 L; K=0,114 hr'

353
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b) ABC dosis i.v. =52,28mg/L «hr
ABC dosis oral = 34,95 +4,8 /0,114 =77,05 mg/L »hr,

77,05+ 250 + 100

t % biodisponibilidad = 558 - 500

r
.

= 713,7%

ABC entre dos intervalos {oral) =43,2 mg/L « hr
ABC total (i.v.) = dosis/ Cl.l. = 100/5,544 =18 mg/L +hr
43,2« 100

F (%) = 5300 =80%

Prod. A  Prod. B
ABC 0-18 82,5 76,8  pg/mlxhr
ABC 18 - oo 36,2 403  pg/mlxhr
ABC total 118,7 117,] pg/mixhr

Luego, desde ¢l punto de vista de la cantidad absorbida, estos dos
productos pueden considerarse equivalentes, pero los t_,_observados
sonde 3 y 1,5 horas, respectivamente, por lo que estos productos no
deben ser considerados como bioequivalentes.

x=l/log 15 =085
logy=072x +2,018 =2,079

y=119.95
% de biodisponibilidad = 119,95 x 100/144 = 83,3 %

a) El farmaco bajo la forma de comprimidos se absorbe més
répidamente ya que presenta una constante de velocidad de absor-
cién de 2,20 hr' y en la forma de supositorio es de 1,52 hr!
igualmente, los t_,, calculados son de 1,15 y 1,46 horas, respec-
tivamente.

b) Biodisponibilidad absoluta de comprimidos:
ABC compres 2+100 _ 144,06+ 2+ 100

ABC,+10 =~ 188-10 = 100%
Biodisponibilidad de supositorios:
ABCsupe+2+100 11585 « l(}(]'=8'::‘.45 %

ABCiv.»10 —~ 288-10
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¢) Biodisponibilidad relativa de supositorios:

ABC suposit. » 100 _ 115,85+ 100 _
ABC compr. 144,06 0419

_ 2000 pgkg _
d) vd -W -300ng
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