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PREFACIO 

Redactar 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 hab[a realizado con el 
maestro indiscutible de la Farmacia Galénica, el Profesor F. lamine, 
(Lieja, Bélgica) como primero lo conoc(. En aquel momento estaba 
preparando su tesis en su laboratorio. As[ fue como trabajando en el 
mismo campo hemos 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 español. Por eso, me pareció como una iniciativa 
excelente la publicación por un colega chileno de una obra cient(fica y 
didáctica que contenga todos los últimos conocimientos en dicha área y 
lo he alentado en dicho cometido. 

La redacción del libro ha sido realizada con una minuciosidad 
extrema ya que el autor no ha vacilado en examinar de nuevo capftulos 
para añadir informaciones recién publicadas. Esto ha conducido a la 
elaboración de un libro de calidad con un plan lógico, didáctico y 
especialmente atractivo. As[, son consideradas sucesivamente las partes 
siguientes: 

La primera parte dedicada a la importancia de la disolución en la 
absorción de fármacos as[ como todas las técnicas que permiten determi­
nar la velocidad de disolución y aquellas que permiten fomentar la 
velocidad de disolución de los principios activos. 

En la segunda parte, sobre la farmacocinética , son evocados los 
conceptos generales, los parámetros farmacocinéticos, los métodos de 
análisis compartimenta/ y un estudio de análisis recientes: modelo 
independiente. 

En la tercera parte, son desarrollados los conceptos y definiciones de 
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biodisponibilidad y los criterios que establecen los requerimientos de 
biodisponibilidad (fisiológicos y tecnológicos) y , para finalizar, el 
método de determinación de la biodisponibi/idad y la interpretación 
estadística de los resultados. 

Qida parte contiene ejemplos , explicaciones precisas y referencias 
bibliográficas esenciales, lo que facilita su utilización por los estudian­
tes y permite a los más entrenados en biofarmacia determinar sus 
problemas con mayor facilidad. 

Este libro que dejará huellas en la literatura cient(fica de la biofar­
macia es también una presentación muy correcta de la calidad y del 
progreso cientifico, seguro de la escuela dé la biofarmacia en Chile y nos 
alegramos de haber contribuido, aunque con modestia, a su elaboración. 

Para concluir, s_e trata de un libro que se revelará en muy poco tiempo, 
como un instrumento indispensable a todos los científicos del continente 
sudamericano as{ como a los europeos hispanófilos. 

Prof. J.M. AIACHE 
Laboratorio de Biofarmacia, Facultad de Farmacia 

Universidad de Clermont- Ferrand 
Francia 
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INTRODUCCION 

Sin duda, la propiedad más importante de una forma farmacéutica la 
constituye su capacidad para liberar su principio activo en el orgarúsmo de modo 
que éste pueda ser absorbido en óptimas condiciones y llegar, por este mecanis­
mo, al sitio de acción. 

Las formas fannacéuticas son preparados complejos, constituídos por uno o 
más principios activos y substancias inertes o supuestamente inertes (excipien­
tes), que cumplen diversos objetivos dentro de la formulación. 

Estas combinaciones de excipientes y fármacos, conjuntamente con las 
tecnologías empleadas para la obtención de las formas farmacéuticas sólidas, 
contribuyen a que la liberación de los principios activos o fármacos, a veces no 
sea tan rápida o completa como se desea.ría para obtener una buena respuesta 
farmacológica. Esta propiedad de una forma farmacéutica ha dado origen a otro 
concepto: la biodisponibilidad, que es aquella característica de una forma 
farmacéutica relacionada con la vel9cidad y magnitud de la absorción de un 
principio activo que alcanza la circulación sistémica. De acuerdo a esta 
definición, la l>iodisponibilidad involucra a toda forma farmacéutica de uso 
extravascular, que implique un paso a través de una membrana absorbente. De 
este modo, una inyección intravenosa no involucra proceso de absorción y la 
dosis administrada llega en forma casi instantánea y completa a la circulación 
sistémica. Por este molivo, la inyección intravenosa se empica corrientemente 
como punto de referencia para evaluar la biodisponibilidad absoluta de un 
fármaco en una forma farmacéutica particular. 

La variación de la biodisponibilidad puede obedecer a varias causas, las 
cuales se analizarán en el capítulo correspondiente. 

Realizar estudios de biodisponibilidad para garantizar la calidad de un 
producto farmacéutico resulta caro y largo. Para este objetivo y basado en las 
características de disolución de los fármacos en las formas farmacéuticas sólidas 
(cápsulas, comprimidos, etc) se han desarrollado método~ "in vitro" de control 
de calidad biofarmacéutico, que correlacionan muy bien con las características 



de absorción de fármacos en el hombre, bajo condiciones detenninadas. Me­
diante estos métodos, se puede evaluar en forma rápida las características de 
disolución de los principios activos a través de la velocidad a la cual se disuelven 
éstos desde una forma fannacéutica sólida, lo cual nos permite predecir, con 
cierta exactitud, las características de absorción de estos principios. 

Sin duda, en esta última década se ha logrado wi gran progreso en el control 
de cal idnd de los produc1os farmacéuticos. espccialmenieen el campo al cual nos 
refcritemos en la primera parte de este 1exto, el control de calidad biofannacéu­
tico. óésarrollado como decíamos an1eriormen1e, para JX*!er garantizar en forma 
más Q menos rápida, la efectividad de cada lote de fabricación en la industria 
farmacéutica. 

Con el propósi10 de presentar la materia en la forma lo más simple posible, 
hemos creído adecuado dividirla en cuatro capítulos, empezando con la Cinética 
de disolución de los Medicamentos: conceptos teóricos, metodología, inter­
pretación de resuhados, factores que pueden afectar la velocidad de disolución 
de formas fannacéuticas sólidas; luego, la Farmacocinética: conceptos teóri­
cos y prácticos, determinación de parámetros fannacocinéticos. aspectos meto­
dológicos etc.; Biodisponibilidad de Medicamentos: conceptos, utiliz.aciónde 
parámetros farmacocinéticos en la evaluación de la absorción, factores suscep­
tibles de ahcrarla absorción de fármacos y, finalmente, la Metodología emplea­
da en la evaluación de la biodispónibilidad: disef\os experimentales y métodos 
estadísticos. 

Este libro está dedicado a los estudiantes de Qu,ímica y Farmacia, quienes 
encontrarán aquí los conceptos necesarios para su formación en el campo de la 
Biofarmacia; a los Qu fmico-f arrnacéuticos, especialmente de la Industria, donde 
encontrarán la respuesta a muchos de los problemas en disolución, su efecto en 
la biodisponibilidad, así como las metodologías pertinentes para un control 
biofarmacéutico eficaz. 

Finalmente, me hago un deber en agradecer al Profesor J.M. Aiache, de la 
Universidad de Clerrnont-Ferrand (Francia), por su interés en la corrección de 
los originales de esta obra, así como sus sugerencias tendientes a mejorar su 
presentación. 

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

E.e.e. 
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CAPITULO! 
CINETICA DE DISOLUCION 

1.1. Papel de la disolución en la absorción de fármacos 

El papel del proceso de disolución en la eficacia de una forma farmacéutica 
sólida, ha sido objeto de extensas investigaciones desde la década del 60, aún 
cuando Sperandio y cols. (1) dejaron claramente establecido , ya en 1948, la 
importancia de la velocidad de disolución la disponibilidad biológica de los 
medicamentos. Sinembargo,es a partir de 1963 cuando se comienza a investigar 
sistemáticamente el verdadero papel de la disolución y sus efectos cuantitativos 
en la biodisponibilidad de los fármacos, a raíz de una publicación de Campagna 
y cols. (2) en la que dan cuenta de la correlación encontrada entre la velocidad 
de disolución de comprimidos de prednisona y la absorción de este fármaco. 

Por otra parte, Cabana y O'Neil (3) han señalado que una mala disolución del 
fármaco es la responsable de un 80% de los casos de bioinequivalencia en los 
Estados Unidos de América. 

Un fármaco en una forma farmacéutica sólida debe disolverse en los fluídos 
del tracto gastrointestinal antes de su absorción. La velocidad del proceso de 
disolución puede influenciar la velocidad y magnitud de la absorción, lo cual 
puede tener un efecto directo sobre la actividad farmacológica del preparado 
farmacéutico. 

El esquema mostrado a continuación (Esquema 1.1), ilustra claramente que 
si el proceso de disolución se encuentra bloqueado, la absorción del fármaco no 
tiene lugar, lo que originará fallas terapéuticas. 

Si la velocidad de disolución es lenta o incompleta, el nivel sanguíneo 
alcanzado con el fármaco resultará bajo e insuficiente para lograr un efecto 
terapéutico adecuado. De ahí que hoy día se conceda enorme importancia a la 
cinética de disolución de fármacos a partir de una forma farmacéutica sólida. En 
:,a actualidad, las principales farmacopeas del mundo incluyen métodos, técnicas 
y normas al respecto con el fin de de asegurar la efectividad de los medicamentos 
elaborados por los laboratorios industriales. 
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Comprimido o Cápsula 

1 ',-;;¡S-Olución 

disgregac/6r> '' ; l ',.,,, 
disoluci6r> Fármaco absorcí6r> Fármaco en el 

G~ánulos ) en soluc,·on· -----~> torrente sangulneo 

/ 
di$Olución ·T-/ 

Gránulos 

disgregados 

Esquema 1.1. Disolución de l0<mas farmacéutica sólidas 

La flecha discontinua significa una disolucioo muy lenta e incompleta, mienlras que la más gl\J6$a 

indica una rápida y completa disolución 

Sin embargo, es de hacer notar que las características de disolución para 
predecir biodisponibilidad desde formas farmacéuticas'sólidas no es completa­
mente útil si no se han obtenido las correlaciones con las características. de 
absorción de los fármacos. Por ej. una forrna rápidamente soluble puede, en 
ciertas circunstancias, no presentar correlación con la biodisponibilidad. Sólo 
cuando la velocidad de disolución es comparable o menor que la velocidad de 
absorción, puede llegar a ser el paso lirnitante de este proceso. Otro ejemplo lo 
tenemos en el caso en que la absorción intrínseca de un fánnaco es baja o nula, 
como sucede con el sulfato de neomicina, el cual, siendo muy soluble, no es 
absorbido en el tracto gastrointestinal. 

La mayoría de los fármacos pueden ser absorbidos en el tracto gastrointes­
tinal por difusión pasiva a través de las células de las membranas y, para que esto 
ocurra, como ya lo hemos dejado establecido. el fármaco debe encontrarse 
disuelto en los l(quidos del tracto. La difusión pasiva se caracteriza por realizarse 
a favor de un gradiente de concentración, es decir, desde una zona de mayor 
concentración a una de menor concentración. Dicho mecanismo se encuentra 
regido por la primera ley de Fick que, para un sistema biológico, sería: 

dM S m Km1, D (C, - Ce) 
rn = -- h 

[1.1] 
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donde: 

dM/dt = velocidad de difusión a través de la membrana 

S.,= área de la membrana 
• ' 

Kov, = coeficiente de reparto entre la membrana y el medio acuoso del tracto 
gastrointestinal 

C1 = concentración del fármaco en el compartimento intestinal 

CP = concentración del fármaco en el plasma 

h = espesor de la membrana 

La observación de esta ecuación permite concluir acerca de los factores que 
influyen en la absorción por difusión pasiva de los fármacos. 

Luego de la administración de una forma farmacéutica por vía oral el 
compartimento gastrointestinal contiene una alta concentración de fármaco en 
relación al plasma ya que aquel, al atravesar la membrana, es arrastrado por la 
circulación sanguínea diluyéndose en el total del volumen plasr.1ático, existien­
do entonces un gradiente de concentración entre el lumen intestinal y el 
compartimento sanguíneo. 

Las membranas biológicas son predominantemente lipofílicas y los fárma­
cos penetran estas barreras principalmente en su forma molecular no disociada. 
Aquí es donde el coeficiente de reparto lípido/agua (K) juega un papel importan­
te ya que substancias de carácter lipofílico penetran más fácilmente la barrera 
gastrointestinal. 

El coeficiente de reparto es la expresión de las características de distribución 
de una especie química entre una fase lipídica y una acuosa según se expresa en 
la ecuación siguiente: 

K = S = Concentración en fase lipídica 
C, Concentración en fase acuosa 

[1.2) 

En Jos estudios de absorción simulada"in vitro", se suelen utilizar como 
fases lipídicas, cloroformo, hexano y octano!. El concepto de coeficiente ~ 
repano, si bien implica que moléculas más lipofílicas serán mejor absorbidas, los 
fármacos deben poseer una cierta solubilidad en agua, para poder ser distribuidos 
al otro lado de la membrana. Moléculas absolutamente lipofílicas no son bien 
absorbidas. 
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Hipótesis de Partición por pH. Brodie y cols (4,5), fueron los primeros 
investigadores en aplicar el principio conocido como "hipótesis de partición 
por pH": la proporción de la forma no ionizada de una molécula de un fármaco 
es fllrición del pH del medio. La mayoría de los fármacos son electtolitos 
org$licos débiles, cuya ionización depende del pH del medio y de las constantes 
de ~isociación K, o pK, de los fármacos. De acuerdo a esta teoría, los ácidos 
débiles son mejor absorbidos en el estómago 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, estarían menos disociadas. 

Aún cuando esta hipótesis ha sido criticada por algunos autores (6,7) por 
existir desviaciones en el comportamiento de algunos fármacos, el concepto es 
útil como guía para comprender el proceso de absorción. 

1.2. CONSIDERACIONES GENERALES ACERCA DEL PROCESO 
DE DISOLUCJON 

La disolución de un sólido en un líquido no reactivo puede ser considerada 
como el fenómeno inverso a la cristalización. Desde el punto de vista macros­
cópico, la disolución de un sólido corresponde a la desintegración de la estructura 
cristalina bajo la acción del disolvente que la rodea. Las partículas así liberadas, 
se distribuyen en la fase solvente mediante el proceso de difusión que tiene lugar 
a partir de la superficie del sólido, llegando a ocupar todo el seno de la solución. 

El estudio de los elementos básicos involucrados en la disolución da cuenta 
de los parámettos que la influencian y su importancia en este proceso. Tal tipo 
de información constituye una guía importante para el formulador. Sin embargo, 
una forma farmacéutica representa un problema más complicado y debería ser 
resuello a través de estudios que se correlacionen con los resultados obtenidos 
ºin vivo". 

El proceso de disolución involucra la trasferencia de las moléculas de un 
fármaco desde su estado sólido a un medio acuoso. 

La velocidad a la cual un sólido se disuelve en un solvente fue estudiada, en 
términos cuantitativos, por Noyes y Whitncy (8) en 1897, quienes, haciendo 
rotar cilindros de ácido benzoico y de cloruro de plomo en agua y. suponiendo 
que la superficie del sólido permanecía constante durante la ex.periencia,cstable­
cieron la ecuación siguiente: 

dC - = K(C - C) 
dt • 

[1.31 

donde Ces la concentración del so luto a tiempo t, dC/dt es la velocidad dé cambio 
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de la concentración respecto al Liempo, K es una constante con dimensiones de 
!/tiempo y C, es la concentración de una solución saturada del sol u to en el medio 
de disolución o bien, la solubilidad del sólido en este medio. 

Nemst y Brunner (9), en 1904 hicieron una generalización teórica de la ley 
de N~yes y Whitney incluyendo el proceso de disolución dentro de las reacciones 
heterogéneas. Como tal , la velocidad de disolución estaría determinada por los 
procesos de difusión involucrados en el sistema. De este modo, aplicando la 
primera ley de difusión de Fick, la cantidad dm de una substancia que difunde 
en un tiempo dt a través de un plano perpendicular de área A, es directamente 
proporcional al cambio de concentración de e inversamente proporcional a la 
distancia recorrida dx. Esto puede expresarse mediante la ecuación siguiente: 

dm 
dt 

de = -DA -
dx 

(1.4] 

en la que D es el coeficiente de difusión, el cual se define como la cantidad de 
soluto que difunde por unidad de área en la unidad de tiempo, cuando dc/dx, 
llamado gradiente de concentración, es igual a la unidad. D tiene, por lo tanto, 
dimensiones de área por unidad de tiempo, como, por ejemplo, em2 seg-1• 

Nemst y Brunner han postulado que sobre la superficie del sólido introdu­
cido en un líquido se forma una capa saturada de espesor h desde donde el so luto 
difunde hacia el seno de la solución. En esta película estática existiría un flujo 
laminar, o sea, el líquido circula en capas separadas y superpuestas las unas a las 
otras a una velocidad idéntica. En cambio, en el seno de la solución existiría un 
flujo turbulento. La ecuación de Noyes y Whltney, modificada por Nemst y 
Brunner, bajo las circunstancias descritas se expresa como: 

; =-} (C, - C) 
[1.5] 

o bien: 

dC = OS (C - C) = K (C - C) 
dt Vh ' • 

(1.6] 

donde 
M= masa del soluto disuelto a un tiempo t 
dM/dt= velocidad de disolución del sólido, en términos de masa disuelta 
D= coeficiente de difusión del soluto en la solución 
S= superficie del sólido expuesta al solvente_ 
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C,= solubilidad del sólido en el solvente a la temperatura del experimento 
C= concentración del soluto a t.iempo t 
V= volumen de la solución 
K= constante de velocidad de disolución 

· dC/dt= velocidad de disolución , en términos de velocidad de cambio de 
co~centración del soluto. 

De la ecuación [1.6), se puede deducir qµe: 

K=DS 
Vh 

{I.7] 

ecuación que, para sistemas en los cuales se mide la velocidad de disolución 
intrínseca donde no existe variación apreciable de la superficie del sólido que se 
disuelve, adoptaría la forma: 

D K =­
Vh 

[1.8] 

Cuando C es considerablemente menor que la solubilidad C,, el sistema 
constituye una condición "sink" y la concentración C puede ser eliminada de la 
~cuación (1.5) y (1.6). La ecuación (1.6) queda, entonces como: 

dM DSC, 
Ol=ll 

[1.9] 

En la derivación de las ecuaciones ( 1.5) y (1.6), se ha supuesto que h y S son 
constantes, lo cual la mayoría de las veces no es verdadero. La capa de difusión 
estática se encuentra alterada por la fuerta de agitación de la superficie de la 
forma farmacéutica (comp,imido, por ej.), como se verá más adelante. S 
1ampoco permanece cons1an1e ya que, cuando se trata de una forma farmacéu­
tica. la superijcie va disminuyendo con el tiempo hasta llegar a un valor nulo 
cuando la disolución es completa. 

Si la superficie es mantenida constante, ssimo sucede en aquellos casos en 
que se comprime fuertemente la substancia pura y se deja solamence una cara 
expuesla al medio solvente (10), la ecuación de Noycs y Whitney puede ser 
reducida a: 

dM =KS 
dt 

[1.10) 
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Con este método se mide la velocidad de disolución intrínseca, la cual se 
expresa en masa/tiempo/área. Esta forma de cuantificar la velocidad de 
disolución es útil para predecir las características de disolución en una forma 
farmacéutica. Una substancia que posea una velocidad de disolución intrínseca 
mayor de 1 mg/min/cm2 no provocaría problemas de biodisponibilidad; en 
cambio si la velocidad es inferior a O, l mg/min/cm2 podría producir problemas 
en la absorción. 

Hixon y Crowell (1 1), dedujeron una expresión conocida como "ley de la 
raíz cúbica", la cual representa a la velocidad de disolución en función del área 
superficial y de la concentración. Estos autores han seí'lalado que el área 
superficial de una partícula 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 partícula permanece constante a medida que la 
partícula se disuelve, podemos sustituir, en la ecuación de Noye.~ y Whitney 
modificada por Nemst y Brunner (ecuación [1.6)), el factor S. Bajo condiciones 
en que C,>>C y D, V y h son constantes, la ecuación puede ser integrada para dar: 

[1.11) 

donde JI\, es el peso inicial de la partícula sólida, m el peso a tiempo t de ésta 
y k' es la constante de velocidad de disolución. 

Para que esta ecuación sea aplicable, es preciso que la partícula sea esférica 
y que la masa total del líquido sea homogénea, para lo cual debe existir una 
agitación del medio de disolución. 

Niebergall y col. (12), han extendido la ecuación de Hix'on y Crowell para 
incluir sistemas muhiparticulados: 

m 
0

1/l - m113 = k' N t (1.12) 

ecuación aplicable para N partículas, donde k' es una constante que incluye la 
superficie, volumen y densidad de las partículas. 

1.3. FACTORES QUE INFLUENCIAN LA VELOCIDAD DE DISO­
LUCIÓN 

Las ecuaciones señaladas precedentemente incluyen, de modo directo o 
indirecto, a la mayoría de los factores susceptible de modificar la velocidad de 
disolución de substancias sólidas en un solvente no reactivo. La disolución de 
sólidos depende de factores físicoquímicos que aportan ya sea, cambios en las 
características del soluto, esencialmente su solubilidad, o bien modificaciones 
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en el medio donde se lleva a cabo la disolución, en particular el espesor de la capa 
a través de la cual se reali1.a el intercambio de materia entre las parúculas a 
disolver y el disolvente así como en la composición de este último. 

L9s factores que detenninan la velocidad de disolución han sido expuestos 
en <Jetalle en anteriores publicaciones (12), distinguiendo los factores depen­
die~tes del medio de disolución de aquellos que dependen del sólido a disolver. 
En ~ta clasificación de factores se incluyen sólo a aquellos que pueden afectar 
a sustancias pura:; y no a fonnas fannacéulicas, donde el efecto de los excipientes 
y los factores tecnológicos involucrados hacen variarnotablemente las caracte­
rísticas de disolución de fármacos puros. 

El estudio de los factores que resumimos a continuación puede servir de guía 
para la evaluación biofarmacéutica de materias primas en la industria farmacéu­
tica y poder seleccionar aquellas más apropiadas para un detenninado proceso. 

A. Factores que dependen del medio de disolución 
a) Intensidad de la agitación 
b) Temperatura 
c) Composición del medio: 

-pH 
- viscosidad 
- presencia de adsorbentes 
- tensión superficial 
- sales u otros compuestos 

B. Factores que dependen del sólido a disolver: 
a) La solubilidad, que depende de: 

-la naturaleza química: sal, ácido, éster, etc. 
-el polimorfismo 
-las impurezas 

b) La superficie libre, que depende de: 
-el tamaño de las panículas 
-de la por.osidad 

1.3.1 . FACTORES QUE DEPENDEN DEL MEO 10 DE D ISOLUCION 

A. Intensidad de la agitación. 
La región de la capa límite o capa de difusión de Nemst (h), ejerce una 

resistencia al proceso de disolución y la difusión de las moléculas del soluio 
desde esta capa es proporcional a la movil idad de las moléculas a través de ésta 
e 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 agitación, la viscosidad, la adsorción, etc. 

Uno de los métodos empleados con mayor frecuencia para acelerar la 
velociclad de disolución de una substancia sólida en un líquido, consiste en agitar 
la masa líquida mediante algún dispositivo adecuado. Los equipos actualmente 
utifü:ádos en los estudios de disolución incluyen sistemas de agitación que 
permiten acelerar el proceso aumentando la velocidad de la difusión de las 
moléculas desde la capa límite hacia el seno de la solución. 

B. Influencia de la temperatura 
La temperatura influye profundamente en la solubilidad de sólidos en 

líquidos y, por consiguiente, en su velocidad de disolución. Según la ley de Le 
Chatellier, un proceso endotérmico es favorecido por el aumento de temperatura, 
no así aquellos procesos exotérmicos que exhiben calores de disolución negati­
vos. La mayoría de los sólidos presentan calores de disolución positivos y, por 
lo tanto, un aumento de temperatura, favorece la solubilidad y la velocidad de 
disolución. 

C. Influencia de la composición del medio de disolución 
Sin duda, las características del medio de disolución juegan un papel 

importante en la velocidad de disolución así como en la solubilidad de las 
substancia medicamentosas. A continuación examinaremos algunas de las 
caracteríslicas más importantes. 

a) Influencia del pH 
La solubilidad de un electro( i to débi 1 varía considerablemente en función del 

pH. Al considerar la solubilidad total de una substancia débilmente ácida, ésta 
puede expresarse como sigue: 

[ 1.12] 

donde C0 es la solubilidad intrínseca del ácido no disociado y [AJ es la 
concentración del anión, que a su vez puede expresarse de la siguiente manera: 

HA ~ [ W] + [ AJ 

l WJ [ AJ 
K "' -=---=---=--"-' [HA] 

Luego: 

r 1.131 

[ 1.14) 
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[1.15] 

Ppr lo que: 
r 

[1.16] 

[1.17] 

Análogamente, la solubilidad de una base débil puede expresarse por: 

[1.18) 

Si se substituyen estas ecuaciones en la ecuación de Noyesy Whitney, se 
puede obtener la siguiente ecuación para un ácido débil; 

dM ( K ) at =KCo 1 + fW1 [1.19] 

y para una base débil: 

dM =KC (1 + [ H+ J ) 
dt ° K 1 

[1.20) 

Estas ecuaciones son aplicables a condición de que C,»C (Ces menor que 
O.lC,) e indican que la velocidad de disolución de un ácido débil aumenta si se 
incrementa el pH (disminución de [W)), en tanto que la velocidad de disolución 
de las bases 4ébiles disminuye. 

b) Innuencia de la viscosidad. 
Si se considera que el coeficiente de difusión es inversamente proporcional 

a la viscosidad del medio, resulta evidente que ésta puede afectar en fonna 
negativa a la velocidad de disolución de un sólido en un medio acuoso. Por otra 
parte, la movilidad de las partículas disueltas a través de la capa de difusión es 
inversamente proporcional a la viscosidad. La relación entre el coeficiente de 
difusión y la viscosidad queda especificada en la ecuación de Stokes-Einstein: 
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(1.22) 

En que R es la constante de los gases , T la temperatura absoluta y TI la 
viscosidad del medio. 

~na relación empírica entre la velocidad de disolución y la viscosidad es 
(14): 

R= kTIª (1.23) 

donde Res la velocidad de disolución, TI la viscosidad del medio de disolución 
y k y a son constantes que dependen del sistema. Un gráfico de la forma 
logarítmica de la ecuación (1.23) 

log R= • <X log n + log k [1.24] 

puede ser utilizado para evaluar a, que es la pendiente y log k, que esel intercepto 
con la ordenada. 

e) Innuencia de los adsorbentes 
En general, en el proceso de disolución, la concentración de soluto en la 

solución aumenta y el gradiente de concentración disminuye y, como una 
consecuencia de esto último, la velocidad de disolución también disminuye. En 
cambio si la solución contiene un agente adsorbcnte, las moléculas del soluto 
disuelto se fijan sobre las superficie activa del adsorbcnte y de este modo el 
gradiente de concentración tiende a permanecer constante, lo que también 
sucede, al menos teóricamente, con la veloci9ad de disolución. 

d) Innuencia de la tensión superficial. 
La acción de los 'agentes tensioactivos, es decir, aquellas substancias que, 

agregadas a una solución provocan una disminución de su tensión superficial, ha 
sido objeto de numerosos estudios tendientes a puntualizar su efecto sobre la 
velocidad de disolución de medicamentos. Muchos de los tensioactivos 
ensayados contribuyen a aumentar la velocidad de disolución de medicamentos 
y hoy día es corriente el empleo de estas substancias en las formulaciones de 
comprimidos y cápsulas con este objeto. 

Solvang y Finholt (15) han señalado que el jugo gástrico humano posee una 
tensión superficial bastante más baja que el agua debido, probablemente, a la 
presencia de substancias tensioaclivas fisiológicas. Estos autores han determi­
nado que la tensión superficial del jugo gástrico humano se sitúa en un valor 
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cercano a las 45 dinas/cm, siendo la del agua de 72 dinas/cm. Al mismo tiempo 
han demostrado que tanto la velocidad de disolución como la solubilidad de la 
fcnacetina en el jugo gástrico humano son superiores a las encontradas en HCI 
0,1 N. 

Fiitliolt y cols. (16) han encontrado que el polisorbato 80 produce un 
increrpento de la velocidad de disolución de la fenacetina, en tanto que con 
respecto al ácido acetilsalicílico, los resultados son más bien contradictorios: 
cuando aumenta el tamaño granulométrico del principio activo la velocidad 
disminuye mientras que si se emplea un fánnaco en fonna de polvo fino, la 
velocidad de disolución aumenta. · 

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

a) Los agentes tensioactivos pueden mejorar la humectación de las partícu­
las favoreciendo el contacto entre éstas y el disolvente. En consecuencia, la 
superficie libre para el ataque por el líquido disolvente es acrecentada. Esta 
acción es la que permite que fármacos hidrofóbicos, como la fenacetina, mejoren 
sus características de disolución en presencia de tensioactivos. 

La humectación de un sólido por un líquido se ilustra mejor por el 
comportamiento de una pequeña gota de líquido colocada en una superficie 
sólida. Se puede decir que la superficie del sólido está perf cctamente humectada 
cuando el ángulo de contacto. 0, medido a través del líquido, es igual a cero. Si 
este ángulo está comprendido entre 9(Y y t 8<Y. como sucede en· el sistema agua/ 
aceite. la humectación es nula. 

En un sistema sólido/líquido se admite la coexistencia simultánea de tres 
interfases, siendo la fase gaseosa (aire) la que es desplazada o la que provoca el 
desplazamiento. Volviendo al caso de la pequeña gota líquida sobre una 
superficie plana sólida, ilustrada en la figura 1.1. pueden visualizarse tres tipos 
de tensiones interfacialcs: 

- la tensión interfacial sólido/aire (y,¡,) 
- la tensión interfacial sólido/líquido (y t/1) 
- la tensión interfacial líquido/aire (y v,) 
Para comprender mejor el proceso de humectación, se puede emplear la 

ecuación de Young, cuando se alcanza el equilibrio de fuerzas interfaciales: 

[1.25] 

y despejando cose se obtiene: 
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'Y -y cose= ti• 1/1 
'Yv. 

[1.26] 

lo cual expresa la dependencia de 8 sobre las diferentes tensiones interfaciales. 
Se pu~e concluir, entonces, que la humectación es favorecida si los valores de 
'Y v, Y. 'Y 1/1 . son pequei\os y si y t1a es grande. Si el valor de cos8 es igual a 1, la 
humectación es completa, ya que 8 es igual a cero. 

l s/A 

Fig. 1.1. Tenslones lnterfaciales 

La humectación completa no se realiza más que cuando la tensión intcrfacial 
sólido/líquido adquiere un valor inferior a la tensión interfacial sólido/aire sobre 
toda la extensión de la superficie sólido/líquido. Este resultado se alcanza, teó­
ricamente, cuando una película monomolecular de tensioactivo recubre esta 
interfase. Es pues evidente, que la cantidad de substancia tensioactiva necesaria 
para lograr este fin dependerá de la magnitud de la superficie específica del 
producto a recubrir. Cuanto más grande sea aquella, mayor será 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 so)ubles por un efecto de solubilización rnicelar. Una 
substancia tensioactiva no ejerce acción sobre la solubilidad de las substancias 
hidrófobas cuando se encuentran dispersas al estado molecular en la solución. 
Teóricamente, para que este efecto solubilizante se realice, la concentración del 
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tensioactivo debería estar sobre la concentración micelarcrítica(CMC), concen­
tración a la cual comienzan a formarse las micelas del tensioactivo. Sin embargo, 
algunos autores han encontrado efecto solubilizante a concentraciones bajo la 
CMC (17.18). 

El;conccpto de micelización involucra que a una ciena concentración, las 
moléCÚlas de tensioactivos forman agregados en dicha solución, las cuales están 
en eq~ilibrio dinámico con las moléculas libres (monómeros) en solución. Esto 
significa que las micelas están continuamente rompiéndose y reformándose. 

Tanto los tensioactivos iónicos como los no iónicos forman sistemas rnice­
lares. Se supone que las micelas iónicas. que tienen bajo número de agregación 
forman micelas esféricas o por lo menos muy cerca de la esfericidad. La porción 
hidrofóbica del tensioactivo se localiza en el centro de la esfera y son estos grupos 
los que pueden disolver partículas hidrofóbicas formando las soluciones mice­
lares, llamadas también "falsas soluciones". 

En general, las moléculas no iónicas forman micelas más grandes que los 
compuestos iónicos. Como consecuencia de su gran tamaño las micelas son, 
frecuentemente, asimétricas. Los derivados polioxietilados, por ej. los polisor­
batos, forman micelas con un núcleo hidrofóbico rodeado de una capa de grupos 
oxietilénicos que, a menudo, forman una empalizada y por lo general tienden a 
ser altamente hidratadas por unión de moléculas de agua mediante puentes de 
hidrógeno. 

Entre los factores que afectan la concentración micelar crítica y el,tamai'lo de 
las mi celas tenemos la estructura del grupo hidrofóbico, la naturaleza del grupo 
hidrofílico, la naturaleza de los contraiones, la adición de electrolitos y la 
temperatura. 

e) Influencia de la presencia de sales u otros compuestos. 
Cuando se introducen substancias iónicas neutras (NaCI) y no iónicas 

(dextrosa), puede existir una modificación de la velocidad de disoluéión. 
Higuchi (19) ha demostrado que dertas substancias pueden modificar las 
características de difusión de las moléculas. Por otra parte, al agregar electro­
titos a una solución, 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 parámetro termodinámico que representa la concentra­

ción de la solución de un fármaco en equilibrio con el sol u to. Según la ecuación 
de Noyes y Whitney. la solubilidad de una substancia representa el factor más 
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.ímportante en la velocidad de disolución, ya que, si la superficie del sól ido 
permanece cons1ante duranle todo el proceso de disolución • la velocidad de 
disolución es directamente proporcional a la solubilidad, C,. 

Varios f~ctores pueden modificar la solubilidad de una substancia sól.ida: 

aj Naturaleza química del sólido. 
Si consideramos como solvente solamente al agua, ésta constituye un 

exceiente medio en el cual los electrolitos se disocian fácilmen1e en iones. 
Respecto a aquellas substancias que contienen a la vez una parle polar y otra no 
polar, su solubil.idad en agua depende de la relación entre cada uno de estos 
grupos. De este modo, en una cadena hidrocarbonada, la presencia de grnpos 
polares (-OH, -COOH, -CO, -CONH2), capaces de formar urúones H, pem1ite 
explicar lasolubilidad de las substancias en agua, siempre que el número de estos 
grupos sean prioritarios en la molécula. La solubilidad decrece a medida que 
estos grupos polares, en relación con los no polares, disminuye en la molécula. 

Otro modo de influir en la solubilidad de una substancia sólida y, por 
consiguiente en su velocidad de disolución, consiste en emplear sales de 
substancias ácidas o básicas. En la tabla 1.1 se comparan las velocidades de 
disolución intrínseca de diferentes sales de tolbutarrúda y en la tabla 1.2, la 
velocidad de disolución de tetraciclinas, corúorme a los datos aportados por 
Nelson y colaboradores (20, 21). 

Tabla 1.1. Velocidad de disolución ' In vilro'de varias formas de tolbularrida (lomada de E. 

Nelson y col, rel. 20). 

Forma de 

Tolbutemida Velocidad de disolución (mg/cm'/hora) 

HCI 0,1 N Tri s (hidroximetil aminometano) 

pH 1,0 pH 7,2 

1- Amino -20· propano! 207 290 
Sal sódica 1.069 868 
2- Amino 2 metil 

1 propano! 0 ,28 14 

Tolbutemida (ácido) 0,21 3 , 1 
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Tabla 1.2 \191ocldad de disolución "in llitro· de varias lormas de Tetraclcllna, expresada en mg/ 

cm'/min (Tomada de E.Nelson. rel. 21). 

Medios Simulados 

f'1)rma de T etraciclina Gástrico Intestinal Intestinal 

Neutro Alcalino 

Clorhidrato 4,1 1.8 3,8 

Base 2 ,6 <0,001 <0,001 

Complejo hexametafosfato sódico . 6 , 1 1,7 26 

T etraciclina fenolsufoftalelna 0 ,12 0,09 3 

b) Polimorfismo. 
Un factor que tiene una consecuencia importante en la disolución y en la 

disponibilidad biológica de los fármacos. es el polimorfismo. que es la propiedad 
que tienen ciertas substancias de existi r en más de una forma cristalina. 
Recordemos que las substancias pueden cristalizar en diferentes estados o 
estructuras cristalinas, como las representadas en la figura siguiente: 

Fig 1.2.Estados cristalinos 

Las substancias cristalinas pueden caracterizarse por su hábito y por su 
estructura interna. Hábito es la descripción de la apariencia externa del cristal. 
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Por ejemplo, los cristales pueden tener hábitos que se describen como tabulares, 
laminares, prismáticos, aciculares (parecidos a agujas), cúbicos, etc. 

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

La cristalización desde soluciones puede ser considerada como 3 procesos 
' . . 

sucesivos: 
ii) la sobresaturación de la solución 
b) la formación del núcleo cristalino 
c) crecinúento del cristal alrededor del núcleo. 
Si el ambiente donde crece el cristal afecta su estructura externa sin cambio 

de su estructura interna, se originan diferentes hábitos. Estas alteraciones son 
causadas por interferencia con los cristales vecinos que crecen simultáneamente 
o con las paredes de los depósitos donde se realiza la cristalización. Como 
resultado de esta interferencia, el desarrollo de caras planas puede estar inlúbido 
y el cristal puede crecer en forma irregular ya que las caras están restringidas a 
ocupar solamente los espacios que quedan entre las substancias ya cristalizadas 
(22). Estos cristales irregulares se describen como anhédricos o alotriomórficos. 
Aquellos cristales limitados por caras planas se denominan euhédricos o iodo­
mórficos. 

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

El hábito de un cristal puede ser modificado por la supersaturación del 
líquido madre, por la naturaleza del solvente de cristalización o por la presencia 
de solutos, con solventes y iones extraños (impurezas). Por ejemplo, los 
colorantes sulfónicos de naturaleza ácida alteran el hábito de los nitratos de 
amonio, de potasio y de sodio. Los tensioáctivos en el medio solvente pueden 
alterar el crecimiento de cristales por adsorción en las caras del cristal durante 
su crecinúento, lo cual es más notorio en los tensioactivos catiónicos. 

Como basta un pequeño cambio en estas variables para modificar el hábito 
de un cristal, la duplicación de hábitos necesita una cristalización bajo condicio­
nes idénticas. 

Las estructuras cristalinas son características para cada substancia. En 
ciertas circunstancias, se pueden producir alteraciones en el modo de cristalizar 
de los fármacos, inducidas por el tipo de solvente desde donde cristalizan por la 
temperatura, el calor, la presión, etc .• originando un cambio en la estructura 
interna, formándose así los polimorfos. Incluso se han mencionado posibles 
cambios polimórficos durante ciertos procesos posteriores a la cristalización, 
como por ejemplo la molienda o pulverización e incluso durante la fase de 
compresión (23). 
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Las formas polimórficas representan diferentes estados de actividad tenno­
dinámica y. como tal, presentan diferentes propiedades físicas o fisicoquímicas. 
Por ejemplo, poseen diferentes espectros de difracción a los rayos X, lo cual sirve 
para S\J identificación. Otras propiedades que se encuentran alteradas son el 
puntp de fusión y la solubilidad. Justamente, en estos cambios se basan las 
técnfcas que se emplean en la actualidad para caracterizar a los polimorfos, 
técnjcas que resumimos en la tabla siguiente: 

Tabla 1.3 Métodos empleados para caraclerizar polimo,los. 

Microscopia 

Punto de Fusión 

Análisis térmico (DSC, DTA o TGA) 

Espectroscopia infrarroja 

Difracción de Rayos X 

Microscopia electrónica de barrido 

Análisis termogravimétrico 

Estudios de disolución o solubilidad 

La microscopía puede ser, en algunos casos, útil para determinar el polimor­
fismo; sin embargo se necesita ser un microscopista muy entrenado para poder 
distinguir entre un polimorfo o un simple cambio de hábito. 

Una primera instancia, útil en la caracterización de polimorfos es la determi­
nación del punto de fusión basándose en las diferentes características de fusión 
de los polimorfos. Los análisis térmicos son, en la actualidad muy empleados. 
La calorimetría diferencial de barrido (DSC) y el análisis térmico diferencial 
(DTA), miden la pérdida o ganancia de calor resultante de los cambios físicos en 
la muestra, en función de la temperatura. Cambios endoténnicos (absorción de 
calor) son la fusión, la ebullición, la sublimación, la vaporización, la desolvata­
ción, transiciones sólido-sólido y degradación química. La cristalización y 
degradación son, por lo general, procesos exotérmicos. 

Los análisis tennogravimétricos (TGA) miden los cambios de peso de una 
muestra en función del tiempo (isotérmico) o de la temperatura. Los procesos 
de desolvatación y descomposición son frecuentemente investigados por TGA. 

Una técnica importante en la caracterización de los polimorfos. es la 
difracción de rayos X. La orientación de la red cr\stalina en una muestra de polvo 
causa una dispersión de los rayos X con un modelo típico. Cada modelo de 
difracción es característico para una red cristalina de un compuesto determinado 
y cualquier variación en la estructura interna del cristal se traduce en un modelo 
diferente. 
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Los polimorfos de mayor energía libre (más inestables), son los más 
solubles. Cambios en las características de solubilidad pueden hacer sospechar 
la existencia de formas polimórficas en un fármaco. Como se ha discu1jdo 
anteriormente, modificaciones en la solubilidad provocan, fr~uentemente, 
cambios en la velocidad de disolución y en la biodisponibilidad . 

.El incrcmen10 de la solubilidad de las formas metaestables, se expresa a 
través de la llamada relación de solubilidad. que se obtiene dividendo la 
con¡;cntración a saturación de la forma metaes1able por la de la estable. Por 
ejemplo, la relación de solubilidad para los polimorfos del palmita to de cloran­
fenicol es 3,6, lo que significa que el polimorfo Bes 3,6 veces más soluble que 
la forma A de este antibió1ico. 

La ocurrencia de fom1as polimórficas es relativamente común y se estima 
que alrededor de un tercio de los produce os orgánicos presentan el fenómeno del 
polimorfismo. 

Los polimorfos pueden ser clasificados como cnantiótropos o monótropos. 
Los primeros son reversibles y pueden pasar desde una forma mctaes1able, 
termodinámicamente inestable, a una forma estable, menos energética. 

Un análisis general sobre las consideraciones termodinámicas y sus relacio­
nes con la solubilidad de las fom1as polimórficas t>a sido efectuado por Higuchi 
y colaboradores (24). 

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

Tawashi (25,26), ha realizado estudios con una variedad polimorfa de ácido 
aceúlsalicllico, obtenida por cristalización con hexano. tanto desde el punto de 
vista de su velocidad de disolución como de su velocidad de absorción gastroin­
testinal. Los resultados demuestran también que la forman. metaestablc es más 
soluble, se disuelve con mayor rapidez y permite obtener niveles sanguíneos más 
elevados que la forma I, estable. Resultados semejantes se han encontrado para 
los polimorfos de

0

palmi1a10 y estearato de cloranfcnicol, en los cuales las formas 
inestables poseen mayor velocidad de disolución (27 ,28). 

El palmitato de cloranfenicol ticnc tres formas cris1alinas A, B y C y una 
amorfa. La forma A posee una cinética de disolución más baja que las formas 
By C y es prácticamente inactiva. Otsuka y Kaneniwa (29,30) han encontrado 
que la forma activa, B. luego de una molienda prolongada (150 minu1os) en 
molino de bolas, se trasforma en la forma A, inactiva. La presencia de 1 % de 
cristales de la fomta A acelera el proceso de transformación realizándose és1a en 
sólo 40 minutos de molienda. 

Este efecto de la pulverización así como también la compresión puede ser 
una causa de transformación polimórfica, como se ha descri10 para la fcnilbuta­
zona (31 ). 
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Como se ha mencionado anterionnente, el efecto biológico de estos polimor­
fos se traduce en una variabilidad de las características de absorción o por 
manifestaciones tóxicas. La mayor toxicidad de algunas nistatinas se ha 
atribuido a la existencia de polimorfos (32). Algunas substancias cristalinas 
suele11- tener varios polimorfos. Por ejemplo , de la sulfapiridina y del ácido 
aceti lsalicílic-0 se han descrito 6 polimorfos disúntos, con diferentes caracterís­
ticas de solubilidad (33, 34, 35). 

Se asocia también con el polimorfismo, la existencia de formas no cristalinas 
(amorfas) y los seudopolimorfos o solvatos. ·La energía re.querida para que una 
molécula del fármaco pueda escapar del cristal es mucho mayor que aquella 
requerida para escapar del polvo amorfo. En consecuencia, la fom1a amorfa de 
un fármaco es siempre la más soluble y la que tiene mayor velocidad de 
disolución. Estudios "in vitro", por ej. han mostrado que la forma cristalina de 
la novobiocina se disuelve muy lentamente, comparado con la fonna amorfa 
(36). En un trabajo reciente hemos encontrado, igualmente, que la fonna amorfa 
del palmitato de cloranfenicol se hidro liza, "in vitro", más rápido que la forma 
cristalina estable, y a la vez proporciona un nivel plasmático más elevado del 
antibiótico (37). 

Ultinlamente se han obtenido transformaciones de formas cristalinas de 
fármacos poco solubles como nifedipino, cortisona, fenitoína u otros, a formas 
amorfas por un método de trituración y mezclado por rod.illos compactadores 
(38, 39), con lo cual se ha aumentado considerablem ente la velocidad de 
disolución de estos fármacos. 

Algunas formas anhidras suelen hidratarse durante los estudios de disolu­
ción, como sucede é-0n el ácido iopanoico ( 40), que posee dos polimorfos y una 
forma amorfa. La forma II, inestable, se disuelve 1,5 veces más rápido que la 
forma I estable y la amorfa, 10 veces más rápido que la forma Il. Durante los 
estudios de disolución, la forma amorfa se trasforma en la forma I, hidratada. 
Esre proceso se visu.i liza a 1ravés de la cinética de disolución de la forma amorfa, 
la cual es dpidamcn1c ~oluble pero. a través del tiempo, la curva de disolución 
prcsenia urw pendiente negativa y se confunde, al cabo de 12 horas con la 
máxima solubilidad de la forma I: 

Un caso típico de diferencia de solubilidad de solvatos lo constituye él 
clásico ejemplo de las ampici linas. Poole (41, 42), ha encontrado que la 
solubilidad de las formas anhidras de ampicilina es ligeramente superior a la de 
la forma tri hidratada. Al mismo tiempo, la velocidad de disolución de la forma 
anhidra es también superior. Se han descrito resultados semejantes para formas 
anhidras e hidratadas del fenobarbital (43). 

La carbama:t.epina presenta dos fom1as polimórficas, la alfa carbamazepina, 
pol imorfo trigonal y la beta carbamazcpina, que es la normal y que cristaliza en 



Cinética de Disoluci&n 39 

el si~tema monoclínico. La transfonnación polimórfica puede ser causada por 
la molienda de la droga. Además, presenta dos seudopolimorfos, un dihidrato 
y un acetonato (44). La transición de la alfa carbamazepina en la forma 
dihidratada tiene lugar muy rápidamente en contacto con el agua, de modo que 
la determinación de la velocidad de disolución de la primera, bien podría reflejar 
la ~locidad de di.solución de la fonna hidratada. La forma alfa y la hidratada son 
las que presentan mejores características de compresibilidaJ, pero estas formas 
no ~ n estables y durante la fase de compresión pasan a la forma beta (45). 

c) lmpure1.as. 
Las trazas de impure¿as, no detectables por los métodosquúnicosordinarios, 

que suelen ser aceptados por las farmacopeas, pueden inhibir la disolución. El 
efecto de las impurezas en la disolución y modificación de las características 
cristalinas de diferentes materiales ha sido extensamente analizado por Tawaslú 
(44). 

Saad e Higuchi (47), han señalado que la velocidad de disolución del 
colesterol es inhibida en medio acuoso por la presencia de trazas de colato de 
sodio. La solubilidad del colesterol en presencia del colato no se modifica, por 
lo que estos autores explican el fenómeno como la formación de una barrera que 
impide el transporte interfacial desde la solución. 

Por otra pane, Piccolo y Tawashi (48) han realizado estudios acerca del 
efecto de varios colorantes en la disolución de fármacos. Estos investigadores 
han encontrado que ciertos colorantes, a muy bajas concentraciones, pueden 
inhibir la velocidad de disolución del sulfatiazol, del fenobarbital , del timol, de 
la sulfaguanidina y del dietilestilbestrol. La reducción 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 éonsecuenc ia podrían 
plantearse problemas de biodisponibilidad con el empleo de estos productos. 

Interesa sefialar que los colorantes catiónicos a bajas concentraciones, 
ejercen un efecto inhibitorio más marcado que los aniónicos, lo que sugiere que 
la fuerza de adsorción en la superficie del cristal es más intensa. 

B. La superficie libre. 

a)T amaño de partículas. 

Resulta obvio que, si la velocidad de disolución es directamente proporcio­
nal al área superficial, una disminución del tamaí'io de partículas, que se traduce 
en un aumento del área, proporcionará velocidades de disolución mayores. 
Desde muy antiguo se ha recurrido, en forma empírica, a la molienda o 
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pulveri2.ación de las substancias sólidas con el objeto de acelerar la disolución. 
Finholt y colaboradores (15). han demostrado este efecto en un estudio 

acerca de la cinética de disolución de la fenacetina, fenobarbital y ácido 
acetilsalicílico en HCI 0, I N, agregando una pequeña cantidad de polisorbato 80 
para ipipcdir la notación de las partículas. En los 3 casos, demuestran que la 
velocÍdad de disolución aumenta paralelamente con la disminución de la 
fracci.ón granulométrica ensayada. 

Gi griseofulvina es un ejemplo típico donde la pulverización o la microni­
zación ejerce un efecto espectacular en las propiedades de disolución y en la 
absorción gastrointestinal. Este antibiótico tiene una baja solubilidad en agua, 
que limita la absorción. Sin embargo, la absorbabilidad de la griseofulvina 
aumenta linealmente con el aumento de superficie (49). La absorción de una 
dosis oral de griseofulvina aumenta 2,5 veces cuando el área superficial aumenta 
6 veces. Esto ha permitido rebajar las dosis a menos de un 50% al emplear la 
forma micronizada de este antibiótico. 

Un hecho, que generalmente no se toma en cuenta, es que el efecto de la 
pulverización fina tiene como consecuencia un aumento en la solubilidad de los 
sólidos, como ha sido demostrado por Gibbs (50). Freundlich (51), basándose 
en una ecuación derivada por Ostwald (52) ha resumido en una ecuación la 
relación entre los parámetros tamaño y solubilidad: 

lnS _ 2y M s:- rdRT 
{1.27] 

donde, S es la solubilidad de la par1ícula esférica de radio r : S_es la solubilidad 
de una panícula infinitamente grande (de radio =oo): M es e l peso molecular de 
la substancia, y la tensión imerfacial sólido/líquido: d la densidad del sólido y 
R y T son la cons1ante de los gases y la temperatura absoluta, respectivamente. 

Si se considera que,y, M. R. T y d son constantes, esta ecuación puede 
expresarse como: 

s (l 
In= - = ­

S_ r 

o bien: 

s = s_e oh 

en la cual: 

[1.28] 

[1.29] 
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a= dRT 
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[1.30] 

Para M= 50; y= 30 erg/cm2 y d =l , Hiestand y col., (53) han encontrado las 
sigvientes relaciones para la solubilidad de partículas pcquei'las: -

r (µro) s . 
0,01 7.00 s_ 
0,10 1.12 s_ 
1,00 1.01 s_ 

10.00 1,001 s_ 

De esta tabla se infiere que en las partículas inferiores a 1 µro, el valor de S 
es apreciablemente mayor que en las partículas más grandes. 

b) Porosidad 
La influencia de la superficie creada por los poros en una masa cristalina ha 

sido estudiada siguiendo la velocidad de disolución de comprimidos de ácido 
benzoico en agua desúlada a la que se ha agregado un detergente, y de 
comprimidos a los cuales se les ha extraído el aire de los poros mediante la 
aplicación de vacío (54). Así se ha podido demostrar que la velocidad de 
disolución de los comprimidos en los cuales se ha eliminado el aire de los poros 
es más elevada que en aquellos no sometidos a este tratamiento, debido a un 
mejor contacto del líquido con la superficie porosa. Este mismo resultado se ha 
obtenido empicando soluciones de detergentes, en las cuales la pequeña tensión 
interfacial favorece el contacto con la superficie total de los poros, provocando 
un aumento de la velocidad de disolución. 

En el caso de los productos sólidos obtenidos por granulación u otros 
procedimientos en lps cuales se crean grandes superficies a causa de la porosidad 
del material, la velocidad de disolución también aumenta. 

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

c) Forma geométrica. 
Rippie y Johnson (56) han intentado esclarecer la influencia de la forma 

geométrica de los crisrales en la velocidad de disolución. El es tudio correspon­
diente deja en claro que este facror ejerce un efecto significativo en el proceso 
pero que, a su vez, es de gran complejidad. 
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1.4. METODOS QUE PERMITEN AUMENTAR LA VELOCIDAD 
DE DISOLUCION DE F ARMACOS POCO SOLUBLES. 

En las exposiciones anteriores hemos examinado los factores que iníluen­
cian la, velocidad de disolución de substancias sólidas, de donde podemos 
concluír que las limitadas carac1erís1icas de disolución de algunos principios 
activos., relativamente insolubles en agua, entraba las posibilidades de uso de 
numerosos fármacos que no se disuelven adecuadamente en el tracto gastroin­
testinal, originando problemas de biodisponibilidad. 

De acuerdo a lo descrito anteriormente, es posible formular algunas consi­
deraciones prácticas para establecer algunos métodos que permitan acrecentar la 
solubilidad y, por consiguiente, la velocidad de disolución. Para lograr este 
objetivo se podría variar la naturaleza química del producto y obtener derivados 
más solubles, como sucede con las sales de ácidos y bases débiles, emplear 
tensioactivos, utilizar substancias amorfas o estados polimórficos de mayor 
solubilidad, disminuir el tamaño de partículas mediante una pulverización 
adecuada, etc. 

En esta sección describiremos algunos sistemas especiales que permiten, en 
general, obtener velocidades de disolución muy superiores a los obtenidos con 
los métodos normales. 

Estos procesos conducen a sistemas mediante los cuales se logra la subdivi­
sión de partículas hasta el estado molecular, la separación de partículas aglome­
radas, la formación de complejos. ele. de uso cada vez más general izado en los 
procesos industriales para mejorar las características biofarmacéuticas de los 
productos medicamentosos. 

1.4.1. Dispersiones sólidas. 
La reducción del tamaño de panículas puede obtenerse a través de las 

llamada dispersiones sólidas. El término "dispersión sólida" ha sido definido 
como" la dispersión de uno o más agentes activos en un vector o soporte inerte 
o una matriz al estado sólido, preparad~ por métodos de fusión o por solven­
tes"(S8). 

En este tipo de preparados se incluyen: 
-las mezclas eutécticas 
-las soluciones sólidas 
-las precipitaciones amorfas en un portador cristalino 
-las soluciones vítreas 
-los coprecipitados 
-la formación de complejos ele inclusión. 
-la deposición 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 sólidas por fusión de 
fármacos de baja solubilidad con substancias fisiológicamente inertes, rápida­
mente solubles en agua, como la urea y el ácido succínico. El fármaco y el vector 
solu6le se mezclan y se calientan hasta fusión; el líquido homogéneo se enfría 
y, una vez al estado sólido, la masa se reduce a polvo y se tamiza a través de un 
lamí~ de malla apropiada. Cuando este tipo de sistema se introduce en agua, la 
substancia soluble se disuelve rápidamente y el medicamento poco soluble se 
libera en un estado de división muy fino lo que contribuye a aumentar su 
solubilidad y su velocidad de disolución. 

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

- no miscibles 
- parcialmente miscibles 
- completamente miscibles 
Los diagramas de fases de los sistemas pueden damos información útil 

acerca de estos fenómenos. 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, el componente B se separa cuando la mezcla tiene una 
composición de 0% a 40% de A. Inversamente, si la mezcla está constituída por 
0% a 60% de 8, se observará solamente la separación del producto A. 

El punto de congelamiento inicial para toda composición cae sobre la línea 
que marca el límite del área líquida. A una composición líquida determinada y 
a una temperatura correspondiente a un punto en esta línea, puede existir un 
equilibrio entre dos fases y el líquido debe tener la composición indicada a cada 
temperatura cuando está en equilibrio con la fase sólida. 

Cuando el sistema se encuentra a una temperatura dada o a una composición 
que está comprendida en las regiones marcadas "líquido + sólido" (A+ líquido 
o B + líquido), éste está formado por dos fases en equilibrio. Por ejemplo, en el 
diagrama de fases de la figura 1.3, a una temperatura !' corresponde una mezcla 
de B puro y de un líquido que contiene 40% de A 60% de B. 

El punto de intersección, E, de las dos curvas que separan la zona líquida y 
la zona donde el líquido se encuentra en equilibrio con el sólido, se llama "punto 
eutéctico" (del griego: "fusión fácil") yes la temperatura más baja a la cual puede 
existir la fase líquida. A este punto corresponde una temperatura y una 
composición determinada que, para la mezcla del diagrama de la figura 1.3, 
corresponde a 40% de A y 60% de B. Un líquido de esta composición, al 
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enfriamiento forma dos fases sólidas separadas, A y B puras. Cuando una mezcla 
fundida posee un diagrama de fase.~como éste, la última gota de líquido contiene 
siempre la composición cutéc1.ica y es solamente en el punto eutéctico que los dos 
sólidos se separan. El enfriamiento de las mezclas para cualquier otra compo­
sició"-no dará lugar a la separación de una sola fase sólida (62). 

o 

" 
o 

... 
e 
• 

Líquído 

Sólido 8 
•líquido 

So I ido A • Sólido 8 

100º/eA C o m p os i e i ó n 

8 

100 .,. 8 

Fig 1 3 Equilibrio sólido· llquido en una mezcla binaria de sólidos. 

El diagrama de fases representado en la figura 1.3 es un diagrama idealizado 
ya que siempre existe una ciena solubilidad de una substancia en la otra. En estos 
sistemas, cuando la solubilidad de una substancia en la otra al estado sólido es 
significativa, se dice que existe una solución sólida. En la práctica se considera 
que existe una solución sólida cuando la solubilidad de una substancia en la otra 
al estado sólido sobrepasa el 5% (63), concepto que ha sido discutido posterior­
mente por otros autores. 

b) Suluciones sólidas. 
Una solución sólida es un sistema monofásico, homogéneo, compuesto de 

cristales mixtos, para los cuales la solubilidad de una substancia en la otra es, a 
menudo limitada. La figura 1.4 representa un diagrama de fases característico 
de un sistema donde existe una solución sólida. 

En el diagrama que va a continuación se constata que el sólido B está en el 
sólido A para formar una solución (región alfa) que tiene X% de B a saturación. 
Del mismo modo, el sólido A es1á disuelto en el sólido B (región beta) que 
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contiene Y% de A a la saruración. A la composición eutéctica (punto E), los 
cristales de la solución sólida saturada beta, precipitan para cristalizar alterna: 
<lamente en una proporción fija. 

" ~ 

A 

.. 
a. 

E 
• .. 

Líq uido 

A+ O 

100 º/• A C om , 01 i t i ón 

e 

100°1.B 

Fig. 1.4. Diagrama de la~s de me~clas blnar:as de sólidos parcialmente miscibles con punto 

eutéctioo. 

Estos diagramas de fases son indispensables en el estudio de las dispersiones 
sólidas de fármacos pues nos permiten cuantificar las proporciones de cada 
componente de la mezcla y nos da indicaciones, además, de la estabilidad 
ténnica de las substancias. Los diagramas de fases pueden ser determinados por 
los puntos de fusión o las curvas de enfriamiento de las mezclas, por análisis 
ténnico diferencial o por técnicas microtérmicas. 

Cuando se quiere mejorar la solubilidad de un fármaco por medio de la 
formación de eutécticos o soluciones sólidas o , en general en iodo tipo de 
dispersión sólida, el primer problema que se presenta es el de seleccionar las 
substancias solubles que deben actuar como vectores o portadores ("c~er") y 
capaces de formar una mezcla eutéctica o una solución sólida con el fármaco. 
Según Ford (64), estas substancias deben poseer las siguientes características: 

a) deben ser muy solubles en agua. 
b) no deben ser tóxic¡1s. 
c) aquellos que se usan por el método de fusión deben ser química, física y 

ténnicarnente estables, con un punto de fusión bajo para evitar un calentamiento 
excesivo durante la preparación de la dispersión. 
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d) aquellos portadores que se emplean por el método por solventes deben ser 
muy solubles en los solventes orgánicos corrien1es. 

e) el portador debe. preícren1cmen1e, aumentar la solubiJidad del fármaco. 
1) el portador debe ser químicamente compatible con el fármaco en el estado 

sólido y no debe formar complejos de constantes de asociación fuertes para no 
reduéir la velocidad de disolución. 

g) el portador debe ser fisiológicamente inerte. 
Tal como en el caso de las me1..clas eu1écticas, las soluciones sólidas se 

obtienen por fusión de las me1..clas en las proporciones determinadas por los 
diagramas de fases. Un enfriamien10 rápido del producto fundido favorece la 
dispersión de fármaco en pequeftas partículas en la matriz del vector o portador. 
Debido a la inílucncia de este factor. el enfriamiento rápido se realiza de 
preferencia sobre placas de acero inoxidable previamente enfriadas. Una 
modificación de este proceso es el empleo del método llamado "congelación por 
spray" en secadores de spray proyectando las partículas del producto fundido 
sobre superficies metálicas enfriadas. Este método ha sido desarrollado por 
Kanig (65) para dispersiones de manitol y posteriormente se ha aplicado a 
sistemas de fenilbutazona con urea (66). 

Generalmente, con las soluciones sólidas se logran mejores velocidades de 
disolución que con los eutécticos porque en los primeros la reducción de 1amní'lo 
de las panículas es menor, gencralmen1e entre 1 y 10 µm; por otro lado. el 
compuesto disuelto (fármaco) se cncuen1ra al estado amorfo dentro del vector 
cristalino. 

Aumentos significativos de solubilidad y velocidad de disolución se han 
obtenido para la griseofulvina (67). cloranfenicol (68), ácido acetilsalicílico 
(69), sulfatiazol (59,60), entre otros. 

e) Soluciones vítreas. 
El concep10 de soluciones vítreas fue primero introducido por Chiou y 

Riegelman (67) para describir sistemas en los cuales un so luto se disuelve en un 
sistema vítreo, originando fonnaciones homogéneas caracteri1.adas por su 
Lrasparencia y fragil idad. Estos productos producen un débil efecto de difrac­
ción. La energía de la red cristalina es menor que la de una solución sólida, por 
lo que la velocidad de disolución de los fármacos en las soluciones vítreas cs. 
tcóricamcme, mayor que en las soluciones sólidas. 

El ácido cítrico es capai.deoriginar este tipo de fonnacioncs vítreas (67). El 
producto es altamente viscoso y puede extenderse sobre un trozo de papel. 
Después de permanecer a 379 durame algunos días, se logra un producto vítreo 
trasparente, duro y quebradizo. Un aumento considerable de la velocidad de 
disolución mediante estos sistemas, ha sido encontrada por Chiou y Riegelman 
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para la griseofulvina (67), así como de corticoides con azúcares como la 
dextrosa, galactosa y sacarosa (70). 

d) Coprecipitados. 
\,os coprecipitados son dispersiones sólidas semejantes a las soluciones 

sólidas y difieren de éstos en que el tamaño de las partículas dispersas suele1ser 
mayor que en las soluciones sólidas y el ponador o vector es una macromolécula 
soluble, como la polivinilpirrolidona (PVP) o polietilenglicoles (PEG) 4.000 ó 
6.000. 

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

El método por fusión es semejante al método señalado para la obtención de 
soluciones sólidas. 

El método por solventes emplea solventes orgánicos en el cual se disuelve 
el fármaco y el vector y posteriormente el solvente es evaporado a presión 
reducida a varias temperaturas (71). Un inconveniente de este método es que 
generalmente se emplean grandes volumenes de solventes lo que implica, en el 
plano de su aplicación industrial, tener un sistema de recuperación de éstos. Un 
método que ha dado buenos resultado·s para una rápida remoción del solvente es 
la liofilización, técnica que ha sido aplicada por algunos investigadores a 
dispersiones de ketoprofeno (72) y de dicumarol (73). 

La elección del sol vente y su velocidad de eliminación es crítica en la calidad 
de la dispersión, dado que el portador es soluble y el fármaco, la mayoría de las 
veces es hidrofóbico. 

El nombre de coprecipitado a este tiP9 de dispersiones sólidas es debido a 
Bates (74), designación que ha sido criticada por otros investigadores ya que la 
mayoría de las veces no existe una precipitación del producto. Es por esto que 
seha propuesto utilizar más bien el término "coevaporados", que se ajusta mejor 
al modo de obtención de estas dispersiones sólidas (73). 

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

a) disminución del tamaño de las partículas dispersas. 
b) amorficidad de las partículas dispersas en el portador. 
c) aumento de la solubilidad del producto medicamentoso debido a la 

disminución del tamaño de partículas. 
d) el posible efecto de solubilización del portador o vector sobre las 

partículas dispersas del fármaco. 
e) ausencia de agregados o de aglomeración de partículas. 
f) aumento de la humectación del sólido finamente dividido, lo que acrecien-
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ta su área disporúble a la disolución. 
g) cristalización en formas metaestables. 
El tamaño molecular del vector en estos sistemas debe ser considerablemen­

te mayor que el del fármaco (75). Por este motivo, la polivirúlpirrolidona (PVP) 
y los polietilenglicoles (PEG) de pesos moleculares de 1.000 a 20.000, favorecen 
la fotmación de dispersiones sólidas intersticiales con los fármacos y, además, 
sus propiedades viscosantes a temperatura inmediatamente bajo el punto de 
congelación retardan la cristalización y favorecen el sobreenfriamiento del 
producto, manterúendo sus propiedades amorfas. 

En recientes estudios con sistemas de griseofulvina y PEG 6.000 (76),hemos 
encontrado un buen resultado en la disolución de este antibiótico por el método 
que hemos llamado por "fusión parcial". donde sobre el PEG fundido se disuelve 
el fármaco, para luego proceder a su enfriamiento rápido sobre una superficie 
fría. 

La principal ventaja de estas dispersiones sólidas son, desde luego, la rápida 
disolución y la mejor biodisponibilidad, como se ha demostrado para irmume­
rables productos. Sin embargo, estos preparados no carecen de desventajas. 
Como la mayoría de las dispersiones contienen fármacos amorfos, estos son 
susceptibles de cambiar durante el 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 
dispersión de griseofulvina con PEG 6.000 o con ácido cítrico pierden la 
capacidad de disolución a través del tiempo. Por otra parte, algunas de estas 
dispersiones son quírrúcamente inestables ya desde su preparación, como sucede 
con el ácido acetilsalicílico (77). Sin embargo, en otros productos como la 
tolbutamida con PEG 6.000, obterúdos por el método del solvente no se ha 
encontrado modificación del efecto hipoglicémico 12 meses después de su 
preparación (78). A la misma conclusión llegan otros autores con dispersiones 
de rúclosamida eri PEG 6.000 preparadas por el método de fusión (79). 

e) Complejos. 
La interacción de un fánnaco con agentes complejantes pueden aumentar o 

disrrúnuir la solubili_dad y v~locidad de qisolución de un fármaco. Es muy 
conocido el caso de la mejor disolución de la benzocaína por complejación con 
cafeína (80) y de la digoxina con túdroquinona (81 ). La solubilidad del fármaco 
depende de la solubilidad del complejo y, principalmente, de la constante de 
disociación de éste. 

Probablemente los complejos que más se estudian en la actualidad son 
aquellos de fármacos con ciclodextrinas, ex, 8. y y, con las cuales es posibles 
obtener complejos de inclusión donde las moléculas de los fármacos quedan 
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incluídos en las cavidades relativamente hidrofílicas de las ciclodextrinas (82). 
De éstas ciclodextrinas, la B-ciclodextrina es la que mejores resultados 

parece haber dado. En efecto, son numerosos los fármacos que se han incluido 
en la.molécula de 8-ciclodextrina, como la fenitofna (83), la tolbutamida (84), 
glic~ido~ digi1álicos (85), acetohexamida (86), ibuprofeno (87), etc. , 

En un intento por mejorar las características de las ciclodextrinas corho 
agentes portadores, se han preparado derivados de éstas. Los grupos hidroxilos 
de las ciclodextrinas sirven de punto de parlida para modificaciones estructurales 
y se han logrado incorporar grupos funcionales hidrofílicos. Así se tienen B­
ciclodextrinas metiladas (88), hidroxipropiladas (89), y poliméricas (90,91), Jas 
cuales han sido empleadas en el diseño de sistemas hidrosolubles. 

Estos derivados deciclodextrinas hidrofflicas son particularmente utilizados 
para aumentar la solubilidad y/o velocidad de disolución de fármacos de baja 
solubilidad por medio de la formación de complejos de inclusión. 

Por el contrario, hay poca información acerca de derivados de ciclodextrinas 
hidrofóbicas, que puedan ser útiles para controlar la velocidad de liberación de 
fármacos hidrosolubles. Se ha encontrado, por ejemplo, que el diltiazem 
inclufdo en 8-dclodextrinas en las cuales se han incorporado grupos etilo, dietilo 
y trietilo en los grupos hidroxilos provocan una disminución de la velocidad de 
liberación del fármaco con lo cual puede ser regulada su entrega al organismo 
~~- . 

f) Deposición por solvente. 
Monckhouse y Lach (93,94), así como Johanson y Moller (54) han descrito 

un método que permite obtener un preparado sólido constituído por una matriz 
inerte en cuya superficie se encuentra depositado el fármaco. Esto se consigue 
por simple evaporación del disolvente en el cual se ha disuelto el fármaco una 
vez que con la solución se ha impregnado un soporte inerie soluble o insoluble. 
El sólido se dispersa sobre la superficie del soporte formando una capa muy fina 
de parúculas. Por este motivo, Monckhouse y Lach acuñaron el término 
"m inuscular" para describir este estado de extrema división de las parúculas 
depositadas sobre la superficie del vector. 

Estos preparados se asemejan a los coprecipitados examinados anteriormen­
te. La diferencia está en el soporte que puede ser insoluble, como el almidón o 
la sílice coloidal, aunque experimentos que hemos realizado con lactosa propor­
cionan también buenos resultados de disolución con fármacos como nifedipino, 
nitrendipino y nimodipino. Con este método se ha logrado también mejorar las 
características de disolución de algunos corticoides (95,96), así como para 
griseofulvina, indomet.acina,teofilina y eritromicina (97), obteniéndose en todos 
los casos, una mayor velocidad de disolución del principio activo. 
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1.4.2. Mezclas ordenadas 

El concepto de "mezclas ordenadas" fue primero introducido para describir 
un tipo específico de distribución entre los componentes en mezcla, representan­
do, en contraste con una mezcla al azar, un sistema ideal desde el punto de vista 
de la:- homogeneidad (98). Estos sistemas no están comprendidos entre las 
dispersiones sólidas ya que son simples mezclas físicas de dos o más compondn­
tes. · 

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

Una mezcla ordenada de un polvo es una mezcla de partículas grandes con 
finas en las cuales estas últimas se adhleren a la superficie de las parúculas 
grandes, en forma separada unas de otras y no aglomeradas como sucede en una 
mezcla tradicional. 

La cantidad de fármaco que puede ser incorporada está limitada básicamente 
por la cantidad del vector o sopone, en orden a evitar la saturación de la supeñicie 
y reducir la homogeneidad de la mezcla. Como sopone se utiliza corrientemente 
lactosa, manito!, etc. , los cuales han dado muy buen resullado para mejorar las 
características de disolución de fármacos 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 partículas del soporte y el fármaco han 
formado una mezcla ordenada se ha empleado la microscopía electrónica, 
técnica no muy adecuada para los procesos industriales. Un método que ha tllldo 
buen resultado es el de emplear tamices de aberturas de malla por donde no pueda 
pasar el soporte y sólo pueda hacerlo el fármaco de partículas finas. Mediante 
este método puede verificarse cuánto fármaco ha quedado adherido a las 
partículas del sopone y seguir la cinética del proceso para establecer el tiempo 
óptimo para la obtención de una mezcla ordenada perfecta (101). 

1.5. METODOLOGIA EMPLEADA EN LOS METODOS DE DISO­
LUCION. 

El ensayo de desintegración de comprimidos ha sido considerado, durante 
largo tiempo como el único criterio que permitía predecir la eficacia terapéutica 
de esta forma farmacéutica . Una concepción diferente nació hace poco menos de 
tres décadas, luego de los trabajos de Campagna y cols. (2), quienes demostraron 
la incquivalencia biológica de comprimidos de prednisona y la falta de objetivi­
dad del ensayo de desintegración. 
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Si bien, en un comienzo los estudios de disolución fueron concebidos como 
una herramienta para asegurar la calidad de un producto y la uniformidad de los 
diferentes lotes de fabricación, hoy día tienen un nuevo significado, cual es el 
de ser.capaz de demostrar que la velocidad de disolución es una herramienta que 
nos ~rmite asegurar la bioequivalencia entre medicamentos genéricos, como lo 
ha establecido la Administración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidbs 
de Arn6rica (F.D.A.), (l 02). Bajo esta concepción, la Farmacopea de los Estados 
Unidos de América (USP), en su edición N9 l 8, en 1970, incluyó el primer equipo 
de disolución oficial, luego de que se estableciera la correlación entre los 
estudios de disolución "in vitro" y los parámetros de absorción "in vivo". 

Las correlaciones "in vivo"-"in vitro" pueden, en general, obtenerse con 
cualquier método reproducible en algún líquido apropiado, como por ej. agua, 
HCl o soluciones tarnponadas a diferentes pH; seleccionando una velocidad de 
agitación apropiada que permita evidenciar diferencias entre formas farmacéu­
ticas químicamente equivalentes o entre lote y lote de producción. 

Los elementos clave en los estudios de correlación son, entonces, a) la 
reproducibilidad del método, b) una elección apropiada del medio de disolución 
y c) el grado de agitación. 

La literatura farmacéutica es pródiga en mostrar equipos y metódicas para 
medir la velocidad de disolución de formas farmacéuticas y hubo un tiempo en 
que exisúan casi tantas metodologías como investigadores en el campo biofar­
macéutico. Con el tiempo y la introducción 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 varían muy poco 
de uno a otro equipo. 

1.5.l. COMPONENTES DE LOS EQUIPOS DE DISOLUCION 

Los principales componentes de un equipo de disolución son los siguientes: 

a) El medio de disolución. 
Si se considera que la desintegración de un comprimido o de una cápsula se 

realiza preferentemente en el estómago, el medio de disolución ideal para estos 
ensayos debería ser el jugo gástrico. Sin embargo, por las dificultades de su 
obtención y los volúmenes necesarios, sólo ha sido empleado en investigaciones 
muy específicas (16, 103). 
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El medio de disoh.1ción que más amplia aceptación tuvo en los inicios de los 
estudios de disolución fue el HCI 0,1 N, por poseer un pH semejante al del jugo 
gástrico en ayunas. Sin embargo, por las características químicas de algunos 
fármacos, por su solubilidad limitada a veces en este medio o por la necesidad 
de establecer una correlación entre los ensayos de disolución con los resultados 
obJenidos " in vivo", con el mismo producto, ha sido necesario emplear otros 
medios de disolución. La USP XXII, oficial desde Enero de 1990, así corito en 
las ediciones anteriores, específica, dentro de la monografía respectiva del 
producto a controlar, el medio de disolución apropiado para el ensayo de aquel 
producto. 

Así, asistimos a una enorme variedad de medios de disolución entre los 
cuales podemos anotar, el agua destilada, HCI a diferentes concentraciones, 
soluciones tamponadas a diferentes pHs, soluciones que llevan OlrOS componen­
tes como enzimas, tensioactivos, alcoholes diversos, etc., algunos muy distintos 
de las características de los íluidos biológicos encontrados normalmente en el 
tracto gastrointestinal, pero con los cuales se ha podido encontrar la correlación 
con los parámetros de absorción. 

El volumen de líquido de disolución a emplear depende, en gran parte, de la 
solubilidad del principio activo en el líquido seleccionado para el ensayo. Si la 
solubilidad es baja y la cantidad de fármaco en la forma farmacéutica es alta, se 
requiere una gran cantidad de líquido para no llegar a la saturación de éste. 

Para solucionar este inconveniente, algunos investigadores llegaron a propo­
ner lo que se denominó la regla del 25%. Esto significa que se requiere el empleo 
de un volumen de líquido cuatro veces más grande que la necesaria para disolver 
todo el principio activo presente en la forma farmacéutica analizada. Esta regla 
no siempre es aplicable, ya que los productos muy insolubles en los líquidos 
acuosos, requieren volúmenes muy grandes del líquido de disolución. Por 
ejemplo, la USP XX (l 04), emplea un equipo de disolución con 24 litros de agua 
para la determinación de las características de disolución 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 líquido (900 mi de solución de lauril sulfato de sodio) en olrO 
de los aparatos oficiales. 

b) Temperatura. 
Probablemente este factor es el único en el cual coinciden todas las técnicas, 

ya que constituye el parámetro "in vivo" que puede ser reproducido más 
fácilmente en el laboratorio. La temperatura empleada en estos ensayos es de 
372, la cual, por afectar marcadamente la solubilidad de los fármacos, debe ser 
mantenida den110 de límites de variación muy estrechos mediante el uso de 
termostatos adecuados. 
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e) Recipiente de disolución. 
La elección del recipiente donde se efectúa el proceso de disolución es, en 

gran medida, de fundamental importancia. El tamaño puede variar desde 
algunos mililitros hasta varios litros, según el método utilizado. Los diferentes 
recipientes empleados en los numerosos trabajos sobre disolución han variado 
desdé simples celdas de disolución hasta receptáculos de varios litros, co~o 
hernQs visto 'para el caso de la griseofulvina. 

Algunos autores confieren gran importancia a la forma del recipiente ya que 
se han detectado diferencias importantes según su forma. Por ej., en el empleo 
de vasos de fondo plano se observan diferencias según la posición en la que se 
sitúa 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 moúvo, se ha propuesto 
el empleo de frascos de fondo redondo en los cuales el comprimido o cápsula 
queda siempre en posición central. 

d) El sistema de agitación. 
Este factor, de gran importancia en un estudio de cinética de disolución de 

medicamentos, puede adoptar diferentes modalidades. La más empleada, por su 
sen<Allez, consiste en introducir una varilla agitadora provista de paletas y 
conectada con un motor que le imprime una velocidad de agitación regular y 
adecuada mientras dura el estudio. En algunos sistemas de agitación se emplean 
bombas peristálticas con el fin d~ hacer circular el líquido de disolución a través 
de células o columnas donde se coloca el producto en estudio, sistema adoptado 
en los equipos de disolución automatizados. 

1.5.2. CLASIFICACION DE LOS METODOS DE DISOLUCION. 

A .- Métodos no oficiales. 
Los métodos de disolución se clasifican teniendo en cuenta varios factores, 

según lo seftalado por Hersey (106). 
Cuando el área superficial de fármacos puros permanece constante, se mide 

la velocidad de disolución intrínseca, la cual se expresa en mg/cm2 x hr ·1• En 
cambio , en aquellos en los cuales el área superficial va disminuyendo con el 
úempo, se mide la velocidad de disolución aparente, la cual se expresa en masa/ 
tiempo (p.ej.: mg/hr) o en tiempo recíproco (por ej.: hr1). 

El grado de agitación ofrece otra alternativa de clasificación. Si examinamos 
los métodos de disolución señalados en la literatura, podremos apreciar que hay 
métodos en los cuales no existe agitación del medio de disolución; éstos se 
mencionan generalmente como métodos de disolución por convección forzada, 
que son aquellos en los cuales se introduce un elemento que agita el líquido, 
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acelerando, de este modo, el proceso. 
Otra clasificación puede ser realizada también en base al gradual aumento de 

concentración del medio líquido o si la concentración puede ser mantenida 
constante. En el primer caso tenemos los llamados métodos "non sink" y en el 
segunclo, los métodos "sink". 

los métodos que miden la velocidad de disolución intrínseca son tún 
utilizados para medir las características de disolución de fármacos puros y la 
inflúencia de ciertos factores como la composición del medio de disolución, tipo 
de sal o éster, ele, como se puede apreciar en las tablas l. l. y 1.2 mostradas 
anteriormente. 

En los métodos por convección natural, el sólido se coloca en un líquido 
estático y éste va aumentando de concentración solamente por difusión de las 

. moléculas del soluto desde la capa saturada que rodea las partículas. 
Una de las técnicas más antiguas y que miden la velocidad de disolución 

intrínseca, por convección natural, es el de Elliot (107), quien empleó un 
instrumento llamado solvómetro. Este aparato consiste esencialmente en un 
plato inmerso en un medio de disolución y suspendido en él por medio de un 
flotador. Un hilo metálico 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 
correlación entre las velocidades de disolución de tetraciclinas y la velocidad de 
excreción urinaria de ellas. El método consiste en montar un comprimido del 
fármaco, obtenido por fuerte compresión, 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 modo que los bordes queden cubienos, dejando 
solamente una cara de él expuesta a la acción del líquido de ensayo. De este 
modo, se asegura la constancia de la superficie del sólido a disolver a través del 
tiempo. 

Levy (108.109. 1 IO)ha ideadootrométodoparaestudiarelefectodealgunas 
variables del medio de disolución y de las características del fármaco. Las dos 
versiones del método, una estática y la otra dinámica, se conocen con el nombre 
de método del disco estático y método del disCQ rotatorio, respectivamente. El 
método consiste en fijar, con parafina sólida, un comprimido de substancia pura 
en un soporte de acrílico e introducirlo en un frasco que contiene el medio de 
disolución (fig. 1.5 c). En el caso del disco estático, el conjunto se deja en 
contacto y se van retirando alícuotas a tiempos adecuados para evaluar la 
cantidad disuelta. En la versión dinámica. el soporte se conecta con un motor y 

se hace rotar a 555 r.p.m. 
Un sistema para el estudio de la velocidad de disolución intrínseca de 

fármacos 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 cui\o o punzón como los empleados corrientemente 
en la elaboración de comprimidos. En la parte interna inferior de la matriz se ha 
grabado una espiral o hilo. Para aplicar este sistema, se introduce el fármaco en 
la matriz y con el punzón se la comprime fuertemente mediante una prensa 
hidráulica. El pu117..ón se deja colocado y, mediante un dispositivo atornillado en 
el cuerpo de la matriz, se conecta con un motor. Finalmente, la matriz se sumergQ 
en el liquido de disolución y se hace rotar a la velocidad deseada. ·' 

o b 

Fig. 1.5 Esquema de algunos métodos de disoluclOn. 

Fig 1.6. Aparato de Wood para medir velocidad de disolución lntrfnseca. 



56 Ci,.Jtica de Disolwci6n 

Los métodos más empicados hoy día son los que miden la velocidad de 
disolución aparente, es decir, aquellos en los cuales el tamaño de las partículas 
va disminuyendo con el tiempo hasta su desaparición total, lo que marca el 100% 
disuelto. 

Uno de los métodos que más se han empleado, basado en este principio, es 
el de Leyy y Hayes (112) o llamado simplemente, el método del vaso. El 
método, muy simple en su concepción, puede ser reproducido fácilmente en 
cualquier laboratorio de investigación biofannacéutica. Este consta de un vaso 
de precipitados de 400 mi, que contiene 250 mi de medio de disolución a 37 2 • 

Se introduce en el medio de la masa líquida una barra agitadora con 3 paletas de 
teílón, a una profundidad de 27 mm, la cual se hace rotar a 59 r.p.m. (fig. 1.7). 
El comprimido a ensayar se introduce en el fluido de disolución y luego se sacan 
alícuotas del medio líquido, a intervalos regulares, para el análisis de la cantidad 
disuelta en función del tiempo. Al momento de sacar una alícuota, debe 
agregarse una cantidad similar de líquido fresco o bien proceder a la corrección 
del volumen debido a la remoción de la muestra. 

motor 

Fig , 7 Método de disolución de Lovy y Hayes 

Este método ha sido empleado por numerosos investigadores en su forma 
original o con modificaciones poco importantes en el volumen de líquido, 
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intensidad de la agitación o el dispositivo mismo de agitación. 
La principal crítica que se ha hecho a este método, es el de empicar vasos de 

fondo plano, en los cuales el comprimido puede quedar en posiciones diferentes, 
centra.! o periférica, lo que origina diferencias significativas en los resultados, 
como:}la sido seflalado por Swarbrick ( 105). . . 

Métodos que emplean condiciones ''sink". 
Cuando una substancia se disuelve en un medio líquido cualquiera las 

moléculas disueltas provocan una disminución del gradiente de concentración y, 
por consiguiente, la velocidad de disolución va disminuyendo con el tiempo. 
Debido a la dependencia de la disolución de la concentración del medio 
disolvente, los métodos llamados " non sink" permiten obtener cinéticas que 
corresponden, la mayoría de las veces, a procesos de primer orden. En los 
métodos antes descri tos se emplean, a menudo, grandes volumenes de líquido de 
ensayo o bien se limita la disolución de la substancia a una cantidad determinada 
de producto, por lo general 10% de lo necesario para lograr la saturación del 
líquido de disolución. En estas condiciones mantenernos una condición lo más 
cercana a los métodos "non sink". 

Los denominados métodos "sink" comprenden todas aquellas técnicas que, 
de una u otra manera procuran la eliminación de la substancia disuelta desde el 
medio de disolución a medida que ésta se va disolviendo, con el fin de mantener 
la concentración constante y a un nivel muy bajo. Los métodos "sink" parecen 
ser bastante adecuados, sobre todo si se imagina que "in vivo", la disolución de 
fármacos se realiza conforme a un modelo semejante ya que generalmente, y 
según las condiciones fisicoquírnicas imperantes en el tracto gastrointestinal, el 
medicamento va siendo absorbido a medida que se disuelve desde el líquido de 
disolución. 

En uno de los primeros métodos empleados se utilizaban agentes adsorben­
tes como carbón activado y bcntonita en el líquido de disolución (113, 114). 
Gibaldi y Feldman (115) emplean un método de partición y como fase de 
eliminación, un líquido orgánico que sirve de reservorio para el medicamento 
disuelto. El solvente orgánico se elige en función del coeficiente de partición 
entre el medio acuoso y el líquido orgánico. 

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

Automatización de los métodos de disolución. 
Los métodos manuales de determinación de la velocidad de disolución son 

largos y tediosos. Por este motivo, la automatización de los métodos es una 
manera atractiva desde el punto de vista, sobre todo del rendimiento de este tipo 
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de trabajos, en especial en aquellas industrias donde el volumen de producción 
a controlar es grande. Desgraciadamente, son métodos caros, que no están al 
alcance de la mayoría de nuestros laboratorios. 

En general, los métodos automáticos de disolución pueden dividirse en tres 
catekorías (117): 

i) Técnicas no invasivas o "in situ" 
2) Técnicas de muestreo discreto 
3) Técnicas de flujo continuo 
Las técnicas no invasivas o "in situ" hacen uso de la medida del fármaco 

disuelto en el mismo vaso de disolución: miden el cambio efectuado en el líquido 
de disolución mediante algún sistema adecuado. Entre los primeros investiga­
dores en utilizar una técnica· "in situ", figuran Steinberg y cols. (118, 119), 
quienes adaptaron un método de titulación potenciométrica continua para 
evaluar la disolución de productos antiácidos; Más tarde, Shah ( 120) empicó una 
técnica similar para medir la velocidad de disolución de productos ácidos o 
básicos, midiendo el punto de neutralización "in situ". Otras técnicas han 
utilizado medidas de conductividad en el medio de disolución durante el proceso, 
empleando comprimidos de cloruro de sodio (121) o bien medidas polarográfi­
cas para fármacos como clorodiazepóxido, trimctoprim e isoniazida (122, 123). 

Estas técnicas "in situ" son útiles en el caso de fármacos que no presentan 
absorbancia al U.V. o cuando los excipientes de una fonnulación interfieren en 
la valoración espectrofotométrica. 

Las técnicas de "muestreo discreto" son métodos automáticos, no conti­
nuos, en los que se van sacando alícuotas a ciertos intervalos para analizarlas por 
técnicas adecuadas, que recurren a diluciones de la muestra, a la adición de 
reactivos o a la extracción con solventes, seguidos de una medición al U.V., 
colorimétrica, fluométrica o cromatográfica, para determinar la cantidad disuel­
ta en la solución. Son técnicas más complejas, que requieren de aparatos 
sofisticados y que, muchas veces, no dan un perfil de disolución adecuado. 

Las técnicas de flujo continuo emplean un sistema de bombas que extraen 
el líquido de disolución y lo hacen circular a través de un espectrofotómctrO para 
analizarlo cuantitativamente en fonna continua. En este método el líquido 
puede, luego de ser analizado, retomar al vaso de disolución, con lo cual el 
volumen se mantiene constante. 

En la actualidad estos sistemas automatizados son usados en innumerables 
métodos de disolución, incluyendo los métodos ófíciales. Uno de ellos y que ha 
tenido gran aceptación 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 se hace circular líquido para 
mantener la temperatura del medio de disolución; de un canastillo de paredes 
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formadas por una malla de acero inoxidable de una abertura de 1,68 mm. donde 
se coloca el producto en estudio (fig. 1.8). Este canastillo permanece fijo en una 
posición lateral y a una distancia de 2,5 cm del fondo del receptáculo de 
disolución. En el centro de la masa líquida se sumerge el filtro rotatorio hasta 
una qistancia de 2 mm del fondo del vaso de disolución. Este filLro está 
constÍtuídó por una cabe1.a filtrante, cilíndrica, de teílón con 20% de fibra tic 
vidriq, que en su parte inferior posee una pieza magnética. La porosidad del filLro 
varía entre 0,2 y 3 µm. El filtro puede rotar mediante un agitador magnético 
externo sobre el cual se monta el vaso de disolución. 

bombo 

~ sptc t ro I 010m ~1 ,0 

Fig. 1.8 Esquema del equipo de disolución Shah y colaboradores ("spin fil ler melhod") 

Para el ensayo, la mueSLra se coloca en el canastillo y el líquido se va 
aspirando con una bomba peristáltica en forma continua a través del filtro 
romorio, pasa por un espcctrofotómetro donde se registra la absorbancia de la 
solución y luego regresa al vaso de disolución. Este sistema ha encontrado 
amplia aceptación por pane de algunos investigadores que han obtenido una 
excelente correlación entre los resultados de disolución empicando este método 
y los ensayos de absorción "in vivo". 

El efecto de algunas variables en la disolución de productos farmacéuticos 
uiilizando métodos automáticos ha sido publicado por varios investigadores. 
quienes han estudiado, entre otros, el efecto del tipo de bomba impulsora del 
líquido, el efecto de la velocidad del flujo y oLras variables. 
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B. Métodos Oficiales 
La Fannacopca de los Estados Unidos adoptó, en 1970 (USP XVill/ NF 

XIll) el primer método oficial para determinar la velocidad de disolución en 
comprimidos y cápsulas . . El método que hoy día aparece como aparato l en la 
última edición (USP XXIl/NF XVIl) difiere solamente en la forma del fondo del 
vaso ~respecto a aquel introducido primitivamente. En la actualidad existen 
varios métodos oficiales en la USP. Sin embargo, dos son los más empleados. 

Áparato 1.- Llamado también "método del canastillo", consiste esencial­
mente en un vaso cilíndrico, de vidrio o de plástico, de una altura de 16 a 17 ,5 
cm; un diámetro interno de 1 O a 1 O,S cm y una capacidad de 1.000 mi. El fondo 
de este vaso es esférico y corresponde al diámetro de una esfera de 1 O a 10,5 cm. 
Los vasos van inmersos en un baño de agua termostatizado, de modo de obtener 
en el líquido contenido en el interior de éstos una temperatura de 372• También 
puede incluirse una tapa, generalmente de material plástico con el fin de retardar 
la evaporación del solvente. 

El canastillo es de acero inoxidable, con paredes y fondo de malla del mismo 
material, abertura de 0,42mm (malla Nº40). La U.SP deja la posibilidad de 
emplear otros tipos de mallas con diferentes aberturas para ensayos que pueden 
ser cspeci ficados en las monografías res pee ti vas. Patel ( 125), ha investigado el 
empico de otros tipos de mallas en ensayos de ácido acetilsalicilico con 
hidróxido de magnesio. Una de las críticas más comunes que se han realizado 
en el empleo del canastillo de la USP de abertura de 0,42mm, sólo, es la 
obstrucción de la abertura por partículas o excipientes, lo que ocurre con ciertos 
comprimidos o cápsulas. En estos casos está abierta la posibilidad de emplear 
los canastillos con otra abertura de malla . 

(1) 
.. Fig. 1.9 Esquema del aparato 1 

< de la USP XXII, Método del 
u 
I 

canastillo 

tn 
::, < o u 
'!l 

f:· 
.. , 

! -· ,J 
1 

··" ,¡ 

.~ 
:.J 
<( 

\,. 



Cinética de Disol11ci611 61 

La USP considera también existencia de canastillos recubienos con una fina 
película de oro, para ser utilizados en trabajos con soluciones ácidas que corroen 
fácilmente los canastillos de acero inoxidable. Este mismo tipo de canastillo es 
conveniente en aquellos casos en que algunos constituyentes del acero (cromo, 
níqu~l) puedan interferir en valoraciones especiales. como las fluorométricas, 
o po(arogtáficas. . ¡ 

El canastillo va unido, en su parte superior, a un vástago de acero inoxidable, 
conectado a un motor que puede imprimirle velocidades que fluctúan entre 25 
y 200 r.p.in. En el canastillo seco se introduce la forma farmacéutica a ensayar 
y luego se sumerge en el medio de disolución 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 el mismo 
equipo, a excepción del canastillo el cual es reemplazado por una paleta de 
diámetro de 74 a 75 mm y una altura de 19 mm, recubierta por un polímero 
fluorocarbonado para impedir el contacto del metal con el líquido de disolución. 
La paleta va sumergida en el líquido de disolución y las especificaciones indican 
que la parte inferior de éstas debe quedar a 2,5 cm del fondo del vaso, (fig 1.10). 

f , 
Fig. 1.10Esquema del aparalo2 

de la USP XXII. Método de la 

paleta. 

Según la USP, para realizar el ensayo, debe utilizarse el medio de disolución 
especificado en la monografía respectiva del producto y llevarlo a una temper.a-
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tura de 31° ±0,59• Se coloca una cápsula o comprimido enel canastillo, leniendo 
cuidado de evitar la formación de burbujas de aire en la superficie de la fonna 
farmacéutica y operar inmediatamente a la velocidad especificada en la mono­
grafí~. En el caso de emplear el método 2, la forma farmacéutica se agrega por 
las pa,edes del vaso y se deja deslizar hasta el fondo, manteniendo las paletas en 
rotación. A tiempos preestablecidos se saca una alícuota en una zona intermedia 
entre la superficie del Hquido de disolución y la parte superior del canastillo o de 
la paleta 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 d~solución que la muestra 
retirada. Las muestras de líquido se analizan para determinar la cantidad 
disuelta. Este ensayo debe ser conducido sobre 6 comprimidos o cápsulas. 

Un problema que puede presentarse al evaluar las características de disolu­
ción de cápsulas de gelatina, es que, debido a su baja densidad, por la inclusión 
de aire en la masa de polvos, éstas pueden flotar en la superficie del líquido, lo 
cual impide una buena liberación del principio activo. La USPpennite el empleo 
de una espiral de acero inoxidable, donde se coloca la cápsula para impedir su 
flotación. Existen, sin embargo, una serie de otros tipos de sistemas para impedir 
esta flotación, como espirales de vidrio de formas diversas, espirales metálicas 
recubiertas con plástico, canastillos pequeños de malla de acero inoxidable, etc. 
Desde luego, tales tipos de dispositivos no deben inhibir la liberación de los 
principios activos desde la forma farmacéutica, así corno tampoco deben liberar 
substancias que interfieran con los mélodos de valoración. Trazas de níquel o 
cromo, por ej. componentes del acero inoxidable pueden interferir con las 
determinaciones fluorométricas, como ya lo habíamos mencionado. Una extensa 
investigación acerca del efecto que cada uno de estos dispositivos ejerce en la 
cinética de disolución ha sido efectuada por Soltero y cols. (126). 

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

a) No se emplean los discos sobre la forma farmacéutica. 
b) El aparato se ajusta de modo que el conjunto de canastillos descienda a 1,0 

±0,1 cm del fondo del vaso en su movimiento descendente. 
c) 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 incluído en las dos últimas ediciones de la USP, 

debido a que no permite discriminar entre las diferentes velocidades de disolu­
ción por la gran turbulencia que se origina en el líquido de disolución en el 
momento del ensayo. 
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En el suplemento 3 de la USP XXIl han aparecido otros dos métodos de ílujo 
continuo para la detcnninación de la velocidad de disolución de productos de 
acción prolongada, como aquel diseñado para comprimidos de aspirina, alúnúna 
y óxido de magnesio. El otro método esta indicado para cápsulas de acción 
prolongada de propanolol e hidroclorotiazida. 

~n el suplemento 4 de la USP XXII aparecen u-es métodos con la mis¡na 
finalidad, o sea determinar la liberación de fármacos desde productos de acción 
prolóngada. 

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 últimos van sumergidos en un baño 
tennostatizado a 379 ± 0,59• Para la realización del ensayo, el líquido de 
disolución se coloca en los tubos y se introduce, en cada uno de ellos, una unidad 
de la forma fannacéutica. A los intervalos de tiempo especificados en cada 
monografía, los cilindros rcciprocantes se retiran y se toma una muestra del 
líquido en la zona intennedia enu-e la superficie y el fondo del vaso. Se valora 
el principio activo en la muesU'a según lo especificado en la monografía 
respectiva del producto. 

El aparato 4 es un método basado en la columna de flujo continúo descrito 
por Langenbucher ( 127, 128) y que corresponde al esquema de la figura 1.11. 
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Figura 1.11 Esquema de la columna de flujo continuo. 
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El aparato consiste en un rescrvorio para el líquido de disolución; una bomba 
para impulsar el medio líquido a través de la colWIUla; una columna o célula de 
disolución venical provista de un filtro para la retención de las parúculas no 
disueltas; y un baño de agua termorrcgulado, para mantener la temperatura a 37º 
±0.5°, La bomba impulsa el medio de disolución desde la parte inferior a la ' . 
superficie de la célula a veloci(iad de 4, 8 ó 16 mi por minuto. 

P¡i.ra operar este aparato, en la columna se colocan bolas de vidrio de 
alrededor de 1 mm de diámetro y sobre esta capa se coloca el comprimido o 
cápsula a ensayar. Por medio de la bomba se introduce el líquido de disolución 
por la parte inferior a fin de obtener Wl flujo continuo apropiado. El líquido, 
después de pasar por la columna que contiene la forma farmacéutica se recolecta 
en receptáculos apropiados para su análisis (sistema abierto) o bien se recicla 
nuevamente a través de la columna (sistema cerrado). 

La USP XXII contempla dos tipos de columnas para este ensayo, que se 
diferencian en su tamai\o. 

El aparato 5 es una modificación del aparato 2 o de paleta, descrito 
anteriormente, adaptado para la detcrrrúnación de la cesión de principios activos 
desde sistemas transdérmicos. 

Otros métodos oficiales. 
La Farmacopea Británica en su última edición de 1988 (BP 88), incluye los 

métodos 1 y 2 de la USP XXII aunque en las pocas monografía en que aparece 
el ensayo de disolución sólo emplea el método del canastillo. Sin embargo, en 
el modo de realizar este ensayo así como en la interpretación de datos existen 
algunas diferencia con la USP XXII. Estas diferencias son: 

a) Se emplean 1000 mi de solución en todos los ensayos. En la USP este 
volumen es variable según sea el producto, aunque la mayoría de las veces es 
de900ml. 

b) Existe Wla especificación única de disolución: no menos del 70% de la 
cantidad declarada debe disolverse en 45 minutos. 

c) Se permite más de una unidad (comprimido o cápsula)en cada canastillo, 
por ejemplo digoJtina puede empicar 6 comprirrúdos en cada uno, realizando 
siempre 5 replicados. 

d) Sólo se realiza el ensayo sobre 5 unidades. Si uno o dos unidades cae fuera 
del límite, se realiza el ensayo sobre otras 5 unidades y en este caso, ninguna 
unidad puede caer fuera del límite. En caso de emplear varias Wlidades en el 
c;anastillo, no pueden realizarse replicados. 

La Farmacopea Japonesa en su décima edición, incluye también los dos 
métodos de disolución. Especifica que el ensayo debe realizarse sobre 6 
muestras. Si uno o dos comprimidos no logran los lírrútes de disolución 
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especificados, se repite el ensayo con 6 comprimidos adicionales. En este caso, 
no menos de 1 O de los 12 comprimidos ensayados deben cumplir con el requisito 
impuesto en la monografía co~respondiente, 

Por otra parte, la Farmacopea Europea ha recicmemente introducido los 
método°s 1 y 2 de la USP y además contempla el método en columna de flujo . ' 
contiáuo. 

1:s.3. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE DISOLU­
CION SEGUN LA USP XXII. 

La USP indica que los resultados de disolución deben presentarse como 
porcentaje de la cantidad teórica declarada de principio activo en la forma 
farmacéutica que se disuelve en el tiempo especificado en la monografía 
respectiva. Para evaluar los resultados de disolución, en los casos en que se toma 
sólo una muestra de líquido a un tiempo determinado, se recurre a una tabla que 
reune los criterios de aceptación. En esta tabla, que se muestra a continuación, 
Q representa la cantidad de principio activo disuelto especificado en la monogra­
fía respectiva, expresada como porcentaje del contenido teórico o declarado. 

La USP estipula, para varios productos, límites a dos o más tiempos de 
muestreo. Por ejemplo, para los comprimidos de digitoxina, se exige un mínimo 
disuelto de 60% a los 30 minutos y un 85% a los 60 minutos; para los 
comprimidos de nitrofurantoína los límites son de 25% a los 60 minutos y 50% 
a los 60 minutos. 

Tabla 1.4. Criterios de aceptación del ensayo de disolución de cOffl'.)rimidos y cápsulas según la USP 

XXII. 

Etapa Nºde unidades 

Sl 6 

S2 6 

S3 12 

Criterio de aceptación 

Ninguna unidad inferior a 0+5% 

El promedio de 12 unidades (S 1 +S2) 

es igual o may°' que O y ninguna uni -

dad es menor que 0 -15% 

El promedio de 24 unidades (S 1 +S2+S3) 

es igual o mayor que O y no más de dos 

unidades son inferiores a 0 -15% y nin­

guna inferior a 0-25% 
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1.5.4. CALIBRACION DE LOS EQUIPOS DE DISOLUCION USP. 

El ensayo de disolución es un procedimiento analítico preciso. Un control 
estricto de todas las operaciones es necesario para obtener resultados reprodu­
ciblos o que concuerden con los obtenidos en otros laboratorios. 

éon ei objeto de garantizar la reproducibilidad de los resullª-dos, la USPrha 
intrQducido comprimidos calibradores que poseen una velocidad de disolución 
estándar garanúzada. 

Existen dos tipos de calibradores: los desintegrables y los no desintegrables. 
Los primeros son comprimidos de prcdnisona y los no desintegrables, de ácido 
salicílico. 

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

Tabla 1.5. Requerimientos de dlsOluclón con co~rimidos callbrado,es de la USP XXII. 

Comprimidos no desintegrables 

Método 1 Método 2 

50 r.p.m. 13 • 22% 17 - 30% 

100 r.p.m. 49- 61% 51 • 77% 

Comprimidos dosintograblos 

Método 1 Método 2 

50 r.p.m. 21 - 49% 51 • 77% 

100 r.p.m. 49 - 61% 66 • 85% 

1.5.5. VARIABLES QUE AFECTAN LOS RESULTADOS DE DISO­
LUCION 

La reproducibilidad de los resultados de disolución es una condición esencial 
que debe esperarse siempre, independientemente del equipo empleado. Bajo 
esta condición podremos comparar resultados entre lote y lote de fabricación o 
con los resultados obtenidos en otro laboratorio. 

Esta reproducibilidad sólo se puede llcv ar a cabo cuando se úene claramente 
entendidas todas las variables que afectan al ensayo para poder controlarlas. Una 
excelente publicación al respecto ha sido realizada por el National Center for 
Drug Analysis (NCDA) en la cual se analizan algunas de estas variables (129) 
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En un intento de clasificación las variables que analizaremos son: 

l. 

2. 
3. 

- El medio de disolución 
- gases disueltos 
- variaciones de volumen 
-pH 
- Excentricidad de los agitadores 
- Alineamiento de fos agitadores 
- ángulo 
- centrado 

4. - Vibración de los vasos 
5. - Velocidad de agitación 
6. - Temperatura 
7. - Punto de extracción de las muestras 
8. - Filtración''de las muestras 
9. - Factores misceláneos 

J .• GASES DISUELTOS EN EL MEDIO DE DISOLUCION. 
La USP específica que el agua empleada en la preparación de los medios de 

disolución, debe ser des aireada. El agua que sale de los equipos de desionización 
o de destilación, se sobresatura con aire. Al usar este medio a 372 durante el 
ensayo, el exceso de aire se desprende en forma de finas burbujas que se 
depositan en las paredes de los vasos, en la superficie de la forma farmacéutica 
en estudio o bien, obstruyen los orificios de los canastillos, modificando las 
condiciones hidrodinámicas del sistema o la difusión de los fármacos disueltos 
fuera del canastillo. Estas burbujas pueden afectar la velocidad de disolución 
puesto que existirían zonas en los comprimidos que no se humectan, por lo t~to, 
se reduce la superficie libre para la disolución. Por otra parte, el aire disuelto 
puede modificar el pH del medio y el tipo de flujo. 

Ya que el efecto del gas disuelto en el medio de disolución puedecjcrcer gran 
efecto y por diferentes mecanismos, no se han podido definir los límites 
permitidos de los gases disueltos y se ha aceptado el criterio de emplear o no el 
medio desaireado. 

El operador deberá primeramente, para aplicar este criterio, comprobar si la 
presencia de gases disueltos no altera signiíícativamente la velocidad de disolu­
ción del principio activo estudiado. Para ello, del.>en realizarse ensayos previos 
con el líquido 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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aireación se acidifica alcanzando valores de pH entte 5,5 y 6,0. Por lo tanto, en 
aquellos fármacos cuya curva de solubilidad depende del pH en estos rangos, 
debe en:iplearse agua desaireada corno medio de disolución. 

E( aire puede ser removido por ebullición del agua antes de su uso y dejando 
e.nfriaren envases bien tapados. Este método es efectivo pero es caro en términos 
de energía y tiempo gastado. 

OÍro método adecuado es el que reseñan Cox y cols. (129). El agua se coloca 
en un receptáculo conectado con otro frasco con una boquilla para spray, lo cual 
proporciona una gran superficie al líquido. Al realizar un vacío en este frasco, 
el líquido del depósito A, pasa al B y se recolecta desaireado ya que el aire es 
removido por el vacío. 

Existen también equipos de ultrasonido para desairear el agua, pero el costo 
limita el empleo de estos equipos, además de que se requiere de un tiempo 
considerablemente largo para lograr una desaireación efectiva. 

Otra variable asociada con el medio de disolución, que puede ser significa­
tivo, es la pérdida de volumen por evaporación, provocada por una baja humedad 
ambiental, asociada con la temperatura. Mas significativa es la pérdida de 
volumen cuando se dejan los vasos de disolución cargados con el líquido, en el 
baño tennorregulado, 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 volúmenes 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 vástagos de los agitadores debenrotar suavemente, 

sin excentricidad. Esta rotación no debe desviarse mas de 2 rrun del eje del vaso. 
El grado de excentricidad afecta más 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 disolución en rangos que 
van entre -8% y+ 4%. 

Los vástagos de los canastillos, así 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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3.1. Verticalidad de los vástagos. 
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Los vástagos deben fonnar un ángulo recto con la superficie del líquido de 
disoloción. La USP estipula que la desviación máxima del eje central no debe 
ser superior · a 1,59 • El control puede realizarse con un equipo especial! o 
simplemente con una escuadra apoyada en la tapa plana que ·cubre los vasos, 
sie~pre que se verifique previamente la horizontalidad del vaso mediante un 
nivel de burbuja de agua. Angules superiores a 1,59 pueden aumentar la 
velocidad de disolución entre 2% y 25% desu valor real (130). Takker y cols. 
(131), han encontrado que la velocidad de disolución de comprimidos calibra­
dores de prednisona, presentaban una disminución de un 30% en la velocidad de 
disolución cuando el ángulo de los vástagos era de 79• Igualmente, Cox y Furman 
(130) han setlalado que, al emplear el método de la paleta, el alineamiento de ésta 
es crítico para obtener resultados reproducibles. 

3.2. Centrado. 
La USP indica al respecto, que los vástagos de los agitadores no deben variar 

más allá de 2 mm con respecto al eje del vaso de disolución. Sin embargo, existe 
evidencia experimental que una falla en el centrado no es tan desastroso como 
la falta de alineamiento (132). Como existen variaciones en los diámetros 
externos de los vasos de vidrio para disolución, el centrado de ellos deben 
realizarse en fonna individual en los equipos de 6 vasos. Prasad y col s. (133) ha 
reportado variaciones significativamente grandes en los resultados de disolu­
ción, empleando los dos tipos de calibradores USP en los estados de perturbación 
(centrado y alineamiento). 

4.- Vibración de los vasos. 
Es una variable común introducida en el sistema de disolución. La vibración 

puede cambiar el tipo de flujo del líquido y de introducir energía no deseada al 
sistema dinámico. Ambos efectos pueden alterar significativamente la veloci­
dad de disolución. 

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

Ningún sistema está libre de vibración. El objetivo principal es el de reducir 
este parámetro a un nivel tal que no inlroduzca variaciones significativa en los 
resultados. La práctica ha demoslrado que niveles de 0,05 a 0,1 mils son límites 
aceptables para un equipo de disolución. 
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Las fuentes de vibración la constituyen la cercanía de equipos eléctricos, 
maquinarias, motores e incluso el sistema de agitación del baño de agua donde 
se sumergen los vasos de disolución. Por lo tanto, la ubicación del equipo, en 
re lación al resto del instrumen1al de un laboratorio famiacéutico, es muy 
impo{tante. ¡ 

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

Cualquier equipo de laboratorio que pueda contribuir a la vibración, debe ser 
controlado. Esto incluye las campanas para gases, aire a.condicionado, ventila­
dores, máquinas de comprimir, centrífugas y equipos similares. La fuente más 
común de vibración la constituye el agitador del baño de agua. Si existe la 
necesidad de montar un equipo con un calefactor con circulación de agua, éste 
no debe ser moniado en la pared del bañó. Una completa separación del equipo 
de circulación de agua es emplear una bomba alejada del baño. Sin embargo, la 
turbulencia introducida por la circulación forzada puede provocar vibraciones. 

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

5.- Velocidad de agitación. 
La velocidad de rotación de la paleta o canastillo está establecida en las 

respectivas monografías de la USP. La mayoría de éstas especifican velocidades 
de rotación de 50 a 100 r.p.m. En términos generales, una rotación a 50 r.p.m. 
de la paleta, es equivalente a 100 r.p.m. del canastillo. 

Cartenseny cols. (135, 136), han determinado que la agitación en el método 
del canastilJo no asegura la homogeneidad del líquido y que la velocidad de 
disolución es lineal respecto a la velocidad de agitación. Sin embargo, a altas 
velocidades, esta linealidad se pierde y es, más bien.parabólica. 

Se recomienda que la velocidad de agitación no exceda de un límite de ±4% 
con el fin de asegurar la uniformidad de los resultados. 

6.- Temperatura. 
Todas las Farmacopeas y métodos de disolución son coincidentes en que el 

ensayo debe ser realizado a 379 • La USP XXII indica que esta temperatura puede 
fluctuar ±0,59 , lo cual es considerado como excesiva por algunos investigadores, 
siendo el óptimo de sólo 0, 19 ya que es un parámetro fácil de controlar. Sin 
embargo, la ubicación de los equipos es de fundamental importancia para la 
buena homogenidad de la temperatura del líquido de disolución. 
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Hanson (130) relata la siguiente experiencia: en cierta ocasión fue consul­
tado por el Director de un gran laboratorio farmacéutico, acerca de las diferencias 
encontradas entre 2 equipos de disolución. Controladas todas las variables, aún 
persisúa la diferencia. Sugirió entonces, intercambiar de lugar los equipos y se 
encontró ahora los resultados invertidos. Uno de los equipos estaba frente a 'Vlª 
ventana y el otro contra una pared. Como era invierno, la ventana fría 
influenciaba la capacidad del baño 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 llegó a ser 
insignificante. 

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

Una consideración importante es que los vasos plásticos tienen un coeficien­
te de transferencia térmica alrededor de 3,5 veces menor que los de vidrio, lo cual 
obligaa llevar la temperatura del baño de agua a 38 ó 39Q. Por este mismo motivo, 
nunca deben emplearse conjuntamente en un ensayo, vasos de vidrio y de 
plástico. 

7.- Punto de extracción de la muestra. 
La USP, como ya lo habíamos mencionado, estipula el punto exacto donde 

debe ser extraída la muestra de líquido de disolución para su análisis, siendo éste 
el punto intermedio entre la superficie del líquido contenido en cada vaso y el 
borde superior de la paleta o del canast.illo 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 estadísticamente cuando la muestra se toma en puntos 
alejados de los seiialados por la USP. 

8.- Vasos de disolución. 
Dos tipos de vasos son aceptados por la USP: de vidrio y de plást.icó. La 

manera de obtención: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 r:ugosidades, lo cual altera el tipo de flujo o las condiciones hi­
drodinámicas en los distintos vasos. Esto no sucede con los vasos de plást.ico, 
que son moldeados en máquinas que le proporcionan una forma absolutamente 
pareja. Cox y cols. (138,139) han encontrado diferencias significativas en la 
disolución de prednisona al emplear diferentes vasos de vidrio con el método de 
la paleta. Esta irregularidad en los resultados no se encontró con los vasos de 



72 Cinltica de Disoluci6n 

plástico, por lo que estos autores recomiendan el empleo de éstos, siempre que 
los principios activos no sean adsorbidos por el plástico o que éste no sea atacado 
por el Hquido de disolución. Se ha informado que la nitroglicerina y la digoxina, 
entre otros fánnacos, se adsorben sobre las paredes del plástico e incluso sobre 
el vid.l)o (129). Según nuestra experiencia, Jo mismo ocurre con la amiodarona. 
Recordemos además que el material plástico de estos vasos es soluble en 
cloroformo. 

9 .. Filtración. 
La USP XXII señala en las monografías que las' alícuotas extraídas, antes de 

su análisis deben ser filtradas por un "filtro adecuado". 
Nuestra experiencia nos señala que esta indicación tiene gran importancia si 

se quieren evitar resultados erróneos a causa de los múltiples problemas que 
pueden originarse con esta operación, aparentemente tan simple. 

Para la filtración de las muestras de líquido extraído, se suelen emplear los 
más variados tipos de filtros: de papel de distintas categorías, filtros de acetato 
de celulosa, de polipropileno, etc. Es corriente que estos tipos de filtros adsorban 
principios activos o liberen substancias que tienen algún grado, a veces impor· 
tante, de absorbancia al ultravioleta en los métodos espectrofotométricos. 

Tabla 1.6. Influencia del medio de liltración sobre la adsorción de codergocrina mesilato. 

Tipo de fittro N 

Polipropileno 21 

W-542 6 

W-. 540 6 

W • 541 6 

Millipore HAWP 6 

N = número de filtros usados 

W = papel Whatman 

Porcentaje adsorbido 

30,03 

60,76 

47,9 

31,26 

2,86 

Rango (%) 

7,8 • 43,9 

51,92 • 68, 16 

45,73 • 53,42 

23,50 - 35,04 

2,04 - 4,40 

De nuestr0s trabajos hemos podido comprobar que los alcaloides son muy 
susceptibles de adsorberse en los filtros y tuberías de los equipos automáticos o 
semiautomáticos de disolución. Por ejemplo, el ergoloid mesilato, filtrado por 
diferentes medios filtrantes, fue objeto de una investigación en nuestro labora­
torio a causa de la obtención de resultados erráticos. Se emplearon filtros de 
polipropileno, suministrados con los equipos de la firma Hanson Research 
Corp., papeles filtrantes Whatman y filtros Millipore HA WP. Como puede 
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observarse en la tabla 1.6 los filtros adsorben una apreciable cantidad de este 
alcaloide, a excepción del filLro Millipore, en el cual la camidad adsorbida puede 
ser considerada muy baja y puede estar denLro del porcentaje de error del método 
(fluorométrico) empicado en la valoración del alcaloide. 

(?tro problema en la filtración es la liberación de substancias solubles por 
parlé de los papeles filtro, que provocan una apreciable absorbancia al ultrav;o­
leta . . En la figura 1.1 2 podemos observar los diferentes espectros de absorción 
obtenidos con soluciones clorhídricas de una solución estándar de diazcpam, 
filtrado por 4 papeles diferentes, todos de calidad analítica cuantitativa. 

© 

220 

F I L! ROS 

I. SS601h 
2. E dtrol IS 
l. Whotmon 540 
4, MHII port HAWP 
S Estdndor 

280 nm 

Fig. 1.12 Espectro de absorción ultravioleta de una solución estándar de diazepam en medio 

clorhídrico. 

El espectro obtenido con la solución estándar sin filLrar es el señalado con la 
letra S . A 284 nm, longitud de onda a la cual debe determinarse la absorbancia 
del diazepam, segón el ensayo de disolución para este producto de acuerdo a la 
USP XXII, sólo la solución filtrada por filtro Millipore presenta la misma 
absorbancia que la solución estándar sin filtrar. 

La figura 1.13 muestra los espectros de absorción obtenidos al filtrar HCl 
O,lN por diferentes medios filtrantes. 

Al observar estos resultados, se puede concluir que la filtración previa a una 
determinación espectrofotométrica directa, reviste enorme importaRcia. Por lo 
tanto, deberá escogerse el medio de filtración más adecuado para cada principio 
activo en particular. 
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Flg. 1.13 Espectro de absorción al ultravioleta de HCI 0,1 N p0< dtterentea medios fil trantes. 

10.- Factores misceláneos. 
10.1. Como hiciéramos mención en el punio anterior, las tuberías de los 

equipos automáticos o semiautomáticos pueden originar problemas de adsor­
ción de principios activos. Esto lo hemos comprobado también al realizar 
estudios de disolución con la codergocrina mesilato y la amiodarona, entre otros 
principios activos. En este caso, deberá tenerse en cuenta este factor y operar 
manualmente o emplear tuberías de teflón, que son menos susceptibles de 
adsorber fármacos. 

10.2. Savage y Wells (137), han estudiado el efecto del tamai\o de la sonda 
con la cual se extrae la muestra en los equipos automáticos, además de la posición 
de éstas dentro del vaso de disolución. Para ello emplearon sondas de vidrio de 
1,5 mm de diámetro con un sistema de filtración en la punta, de 8,0 y 7 ,2 mm de 
diámetro, y el tubo capilar sin filtro. Al emplear el método de disolución de la 
paleta y comprimidos de prednisona, estos autores han encontrado que los filtros 
grandes causan cambios hidrodinámicos, haciendo variar significativamente los 
resultados, lo cual no sucede con el tubo capilar ni cuando se extraen las muestras 
en forma manual. Recordemos que en los equipos automáticos, la sonda 
permanece sumergida durante todo el ensayo. Estos cambios hidrodinámicos se 
traducen en una mayor velocidad de disolución. P.or este motivo, se recomienda 
el empleo de filtros lo más pequel'ío posible en los equipos automáticos. 
Asimismo se comprueba que la posición de las sondas dentro del vaso, produce 
cambios significativos en los resultados de disolución. 

10.3. Otro factor digno de ser tomado en cuenta, es el ~fecto de la luz sobre 
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ciertos princ1p1os activos. Esto es particularmente importante en el nifcdipino, 
el cu~I es degradadoeon la luz. En estos casos particulares es conveniente cubrir 
los eijuipos con papel negro a fin de evitar el efecto lumínico sobre el principio 
~~. . 1 

Efectos de degradación hidro! ítica durante el ensayo de disolución también 

han sido observados en otros principios activos. 
Como conclusión de esta revisión acerca de los factores que pueden afectar 

la cinética de disolución. podemos enfatizar que el ensayo deberá conducirse con 
la mayor delicadeza, teniendo el cuidado de verificar cada uno de los pasos a 
realizar en los estudios. A manera de ayuda a los operadores, damos a 
continuación una guía a seguir para lograr un buen éxito en los estudios de 
disolución. 

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

TRABAJOS PRELIMINARES 
. desaireación del agua para la preparación del medio de disolución 
. calibración de la probeta para medir el medio 
- preparación del medio de disolución 
- seleccionar el sistema filtrante más adecuado 

PROCEDIMIENTO PARA EL METODO 1 (CANASTILLO) 

A. INSPECCION DEL APARATO 
l. Inspeccione la limpieza del canastillo, vástago y vaso. 
2. Seleccione la velocidad a emplear. La tolerancia es de± 5% ó 2 r.p.m. 
3. Mida la temperatura del baño : 372 ± 0,59

• 

4. Inspeccione si los canastillos tienen defectos (deformaciones, desgaste, 
etc.). 

5. Inspeccione que los vástagos estén alineados. 
6. Nivele el equipo con nivel de burbuja. 
7. Coloque los vasos en la posición correspondiente, centre bien los vas<is 

con respecto a la verticalidad de los vástagos. 
8. Coloque cada canastillo a 2,5 cm del fondo del vaso. Utilice el inwumen­

to adecuado para este objeto. Marque cada v,ístago y vuélvalo a la 
posición superior. 

9. Asegúrese que la vibración del sistema de circulación no afecte al vaso. 
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B. COMIENZO DEL ENSAYO 
1. Medir la temperatura del medio de disolución en cada vaso. 
2. I:ntroduzca las cápsulas o los comprimidos en los canastillos secos. 
3. lntroduzca los canastillos hasta el punto exacto, a 2,5 cm del fondo del 

' . vaso. 
4. ~aga girar el motor dentro de los 5 a 1 O segundos de la inmersión de los 

canastillos. 

C. UBICACION DE LOS COMPRIMIDOS 
1. Examine la posición de cada comprimido en el canastillo. 
2. Rechace, para los resultados, aquellos comprimidos que estén suspendi­

dos o rodeados de burbujas de aire. 

D. TOMA DE LA ALICUOTA 
l. Siempre con el motor funcionando, tome la alícuota en el punto 

intermedio entre la superficie del medio de disolución y el borde inferior 
del canastillo y a no menos de 1 cm de la pared del vaso. 

2. Tome una alícuota de cada vaso (encaso de usar el equipo para 6 vasos). 
3. Filtre las alícuotas (en caso de que la extracción de la muestra no se haya 

realizado por intermedio de un filtro). 
4. Si es necesario (en caso de continuar con tomas de alícuotas adicionales 

a tiempos posteriores), agregue igual volumen de medio de disolución 
fresco que el retirado en la alícuota, precalentado a 379• 

5. Determine la cantidad de principio activo disuelto por algún método 
apropiado. 

PROCEDIMIENTO PARA EL METODO 2 (PALETA) 

A. OPERACIONES PRELIMINARES. 
l. Inspeccione la limpieza de las paletas, vástagos y vasos. 
2. Seleccione la velocidad de agitación y controle igual que para el método 

l. 
3. Controle la temperatura del bailo. 
4. Inspeccione la linealidad de los vástagos de las paletas (no deben tener 

balanceo al rotar). 
5. Nivele el equipo con un nivel de burbuja. 
6. Asegúrese que los vástagos queden centrados perfectamente. 
7. Coloque los vasos en el equipo y nivélelos. 
8. Asegúrese qu~ la vibración del sistema de circulación no afecte al vaso. 
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B. COMIENZO DEL ENSAYO 
1. Mida la temperatura del medio en cada vaso: 37° ± 0,5° 
2. Introduzca las paletas en el medio de disolución 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 vástagos. 
' 4. · Introduzca la cápsula o comprinúdo en los vasos correspondientes por-'él 
, borde de las paredes del vaso. 

C. TOMA DE LAS ALICUOTAS. 
l. Siempre con las paletas girando, tome las alícuotas de cada vaso en el 

punto intermedio entre la superficie del medio de disolución y el borde 
de la paleta y a no menos de 1 cm de la pared del vaso. 

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

3. Si el método lo requiere, restituya el núsmo volumen de medio de 
disolución que el retirado en la álícuota. 

4. Filtre las soluciones. 
5. Determine la cantidad de principio activo disuelto de acuerdo a un 

método adecuado. 
Una práctica útil es observar los comprimidos o cápsulas durante el proceso 

de disolución y anotar su comportamiento en el protocolo del ensayo. Por 
ejemplo, verificar la posición del producto dentro del vaso o canastillo, si ha 
existido desintegración total o parcial, si existen obsturacioncs de la malla por 
el producto desintegrado, burbujas de aire, etc. 

1.5.7. PERFILES DE DISOLUCION. 

Ya nos hemos referido a la interpretación de los datos de disolución de las 
farmacopeas, tendiente a establecer límites mínimos de porcentaje disuelto 
desde una forma farmacéutica que puedan asegurar una disponibilidad fisioló­
gica en el ser humano. 

Sin embargo, con los ensayos de farmacopea sólo se obtiene, la mayoría de 
las veces un sólo valor f:lecantidad o porcentaje disuelto a un determinado tiempo 
sin que sea posible obtener otros datos que, en los estudios de formulación, 
pueden ser muy valiosos. Las condiciones empicadas en los ensayos de disolu­
ción, según sea la técnica empicada, originan cinéticas diferentes. Es por este 
motivo que muchas veces es útil establecer el perfil de disolución de una fom1a 
farmacéutica especialmente durante las etapas de desarrollo de las formulacio­
nes, el que n0s permite realizar comparaciones más valederas o formular 
preparados que vayan cumpliendo etapas de liberación del principio activo de 
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acuerdo a un plan bien definido, como sucede con los productos de liberación 
programada o prolongada. 

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

L el orden ciMtico del proceso • 2!' la constante de velocidad del proceso 
3_. el tiempo necesario para que se disuelva un determinado porcentaje del 

fármaco, 1 ... (l_. ',o., etc) 
4. detectar y cuantificar tiempos de latencia. 
5. detectar cambios cinéticos durante el proceso de, disolución. 

DISOLUCION QUE IMPUCA UNA CINETICA DE ORDEN CERO 
Este orden cinético puede observarse en los casos en que se procura disolver 

una pcquefla cantidad de producto sólido en lll_l gran volumen de disolvente. En 
un sistema así,la cantidad del sólido es tan pequefla con relación al volumen total 
del liquido, que la concentración del fármaco disuelto no influye, prácticamente, 
en el proceso cinético y la reacción puede considerarse como de seudo orden 
cero. En estos casos, la velocidad de disolución es independiente de la concen­
tración del fánnaco disuelto y puede presentarse cuando la cantidad disuelta no 
excede de un 10% de la solubilidad del producto en el disolvente (C<O,l 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 disolución corresponde a una 
cinética de seudo orden cero. 

Si nos basamos en el esquema: 

A---->Q 

En el cual A representa la cantidad de substancia agregada iniciahnente al 
sistema solvente, Q la cantidad de ésta en solución y k

0 
la constante de velocidad 

de disolución de orden cero, la variación de Q en función del tiempo queda 
definida por la ecuación: 

dQ =ka 
dt 

la cual por integración entre tiempo cero y t da: 

Q,= k.,t 

[1.31] 

[1.31) 
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ecuación en la que Q, es la cantidad de fármaco disuelto en un tiempo t. 
Conforme a esta expresión, la velocidad con que el sólido se disuelve en el 

disolvente es constante con el tiempo e independiente de la concentración del 
soluto. Luego, al representar la cantidad que se va disolviendo a diferentes 
tiemgos ( Q,) en función del tiempo, se obtiene un gráfico con una recta cuya 
pendÍente o inclinación es la constante de velocidad del proceso, como se indi'ca 
en la figura 1.14. 

t i empo 

Fl9. 1. 14 Canddad disuelta en función del tiempo en una cinética d<> orden ce<o. 

En este modelo, la cantidad total de fármaco disuelto a tiempo infinito es Q_ 
y corresponde, teóricamente, a la cantidad A agregada inicialmente al medio de 
disolución. Sin embargo no siempre Q_ es igual a A, ya que cuando se trata de 
una forma farmacéutica pueden ocurrir principalinente dos casos: 

a) el principio activo no es cedido completamente a la solución por existir un 
cierto grado de retención por parte de los excipientes; y b) si bien se conoce la 
cantidad teórica que lleva la forma farmacéutica, ésta en la práctica puede 
experimentar variaciones propias de la manufactura o de las maquinarias 
procesadoras u otras variable como excesos permitidos agregados a la formula­
ción para compensar posibles pérdidas. A pesar de que estas fluctuaciones 
suelen ser de escasa importancia, en la expresión de los resultados pueden ser 
importantes, sobre todo si se quiere determinar con precisión los parámetros de 
disolución. Conviene tener en cuenta esta consideración en la otra manera de 
expresar los resultados de disolución, que deriva, justamente, del conocimiento 
de la cantidad agregada inicialmente o de la cantidad disuelta a tiempo infinito. 
En este caso, la variación de A respecto al tiempo y la ecuación integrada son 
respectivamente: 
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(I .33) 

(1.34) 

don& A, es la cantidad de sólido que queda sin disolverse a tiempo t. Esta 
cantidad puede expresarse como porcentaje no disuelto y ser representada en 
función del tiempo, con lo cual, de la pendiente negativ~ se obtiene el valor de 
la constante de velocidad de disolución de orden cero. · 

Si se considera que Q es la cantidad de sólido disuelto a tiempo infinito, 
entonces: 

A=Q 

A,=Q-Q, 

Por lo que: 

(1.35] 

Luego, un gráfico de Q. - Q, en función del tiempo, da una recta cuya 
inclinación corresponde a - ko. 

En los estudios de cinética de disolución de formas farmacéuticas sólidas se 
plantea con mucha frecuencia el problema de que el principio activo incluído en 
ellas no se disuelve totalmente en el medio de disolución. Esto sucede especial­
mente cuando se estudia la velocidad de disolución de fármacos en formas 
fannacéuticas, como comprimidos o cápsulas, donde, por razones obvias, no es 
posible fraccionar dicha forma. Una manera de salvar este inconverúente es 
tomando como Q la cantidad máxima del fármaco que es capaz de disolverse 
en el líquido de disolución, determinando previamente la solubilidad de aquel 
en este medio y a la temperatura del experimento. Esta manera de proceder no 
es de aceptación de algunos investigadores ya que, con el objeto de mantener las 
condiciones "sink" del ensayo, se considera que no más del 20% del fármaco 
debería ser disuelto en el medio líquido. 

La manera más corriente es expresar los resultados de disolución consideran­
do el tiempo necesario para que se disuelva un cierto porcentaje del sólido, 
generalmente un 50 % de éste (t50w,). En una cinética de orden cero, el t- de 
disolución está relacionado con la constante de velocidad de disolución por la 
expresión siguiente: 
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[1.36] 

Gibaldi y Feldman (115), han establecido que bajo condiciones "sink", por 
extracfión continua de la porción disuelta mediante una fase orgánica, la 
disoluéión sigue también una cinética de orden cero. Estas condiciones seríah 
semejantes a las observadas"in vivo" donde, luego de la administración de u·n 
fármaco, éste se va absorbiendo a medida que se disuelve en el tracto gastroin­
testinal. La velocidad de aparición del fármaco en la fase acuosa puede expre­
sarse por la ecuación: 

dQ - =" -kQ dt "'O p 

[1.37) 

donde ~ es la constante de velocidad de traspaso del fármaco desde la fase 
acuosa hacia la fase orgánica del sistema. 

La integración de la ecuación [1.37] conduce a: 

Q=} (1-e·kP') 
p 

Para tiempo infinito, la expresión se reduce a: 

Q = 4 • constante 
p 

[1.38] 

[1.39) 

De manera qµe mientras más rápida es la velocidad de traspaso hacia la fase 
orgánica, menor es el período para lograr el estado de equilibrio. Por ejemplo, 
si Q es constante, dQ/dt=O. 

DISOLUCION QUE SIGUE UNA CINETICA DE PRIMER ORDEN 
Este tipo de cinética es probablemente la más frecuente en los métodos 

llamados "non sink". En estos métodos, a medida que la cantidad de fármaco al 
estado sólido va disminuyendo, la solución sé va enriqueciendo con el soluto. 
Este mismo hecho crea, al ir aumentando la concentración de la solución, las 
condiciones para que el proceso aparezca como de primer orden , en el cual la 
velocidad de disolución es función de la copcentración del fármaco disuelto. 

Si nos basamos en el esquema siguiente: 
kd 

A-------Q 
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en que A es el fármaco agregado al medio de disolución o la cantidad de fármaco 
inclufdo en la forma farmacéutica en estudio; Q es la cantidad del fármaco que 
aparece en el líquido de disolución en forma disuelta, y kd la constante de 
velocidad de disolución de primer orden. Podemos establecer que la disminución 
de ~ en función del tiempo puede expresarse por la siguiente ecuación 
difercfocial: 

dÁ - =-k A 
dt d 

[1.40] 

Si se integra esta ecuación entre los límites de tiempo cero y t, se obtiene: 

[1.41] 

donde A,es la cantidad de fármaco no disuelto a tiempo t y A0 es la cantidad de 
fármaco agregado inicialmente. 

Si se considera que la cantidad de fármaco agregado inicialmente, Ao es igual 
a la cantidad de fármaco en solución luego de un tiempo infinito, tendremos que 
Ao = Q.. por lo tanto: 

[1.42] 

Corno la cantidad de fármaco que pasa en solución a tiempo t sería Q,, la 
cantidad de éste que va quedando sin disolverse a este mismo tiempo es: 

[1.43] 

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

[1.44] 

Reordenando: 

[1.45] 

Por lo tanto: 

[1.46] 
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Expresada esta ecuación en forma logaríunica: 

(1.47) 

. . 

Luégo , al construir un gráfico que relacione el logariuno de 1 - Q/Q_ con él 
tiemw, se obtiene W1a recta con pendiente igual a - k/2,303, de la cual podemos 
caracterizar la constante de velocidad de disolución de primer orden, kd. 

Para presentar los resultados de disolución de manera gráfica, se relaciona el 
porcentaje del fármaco no disuelto y el tiempo; ya que: 

Porcentaje no disuelto = ( 1 - ~) x 100 

como lo indica la figura 1.1 S 

o 

., 
::, 
VI 

,:, 

o 
<: 

"' o 

tiempo 

Flg. 1.15 Gráfico de logarilmO del porcentaje no disuelto versus tiempo 

Cuando .se trata de comprimidos farmacéuticos, la disolución suele comen­
zar de inmediato cuando el comprimido se pone en 'contacto con el líquido. Sin 
embargo, a menudo los puntos correspondientes a los tiempos iniciales no 
resultan ser lineales debido a la desintegración retardada de algunos comprimi­
dos. Esta situación se presenta generalmente en cápsulas y grageas, en las cuales 
la disolución del J?rincipio acti~o comienza después de disolverse su cubierta 
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gelatinosa o azucarada. En consecuencia, se obtienen perfiles de disolución 
como los indicados en las figuras 1.16 y 1.17. 

t i empo 

Flg. 1.16 Gráfico del porcentaje de fármaco disuelto en función del tiempo en una founa farmacéutica 

sólida que presenta tiempo de latencia. 
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Fig. 1.17 Gráfico del log del% no disuelto de fármaco en función del tiempo en una forma farmacéutica 

que presenta tiempo de latencia. 

En estas figuras, to es el tiempo de latencia o de inducción, que representa el 
tiempo necesario para que la forma farmacéutica comience a ceder su principio 
activo. Luego, la ecuación que describe la cinética de disolución de productos 
que presentan un tiempo de latencia es: 
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( 1.48] 

Una manera práctica de obtener el valor de to consistiría en ex1rapolar la recta 
exponencial hacia el eje de la camidad no disuelta y determinar el t por 

' o 
interpólación en el eje de la abcisa. como lo indica la fi gura 1.17. 

El tiempo de latencia puede obtenerse también a base de cálculo, si se conoce 
el valor de la pendiente o inclinación de la recta exponencial (m) y el intercepto 
en el eje de las ordenadas (n) y aplicando la expresión siguiente: 

log n - log 100 
to = -"---m--'--

[ 1.49) 

Otra forma de expresar los resultados de disolución, tal como se ha señalado 
anteriormente, consiste en usar el tiempo necesario para que un dctem1inado 
porcentaje del fármaco contenido en la forma farmacéutica se disuelva, por 
ejemplo el 20, 50, 90% etc (~. t50"". t9()""). Para hacer este cálculo, podemos 
recurrir al valor de la constante de velocidad de disolución de primer orden y 

aplicar las relaciones indicadas en la tabla siguiente: 

Tabla 1. 7 Relación entre el t •• y la constante de velocidad de disolución 

t% relación t% relación 

10 
0, 105 

60 
0,916 

k. k. 

20 
0,233 

70 
1,204 

k. k. 

30 
0,357 

80 
1,6 10 

k • k. 

40 
0,51 l 

90 
2.303 

k. k. 

50 
0 ,693 

k. 
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Wagner (140) dedujo una expresión para los comprimidos que se desintegran 
previamente en el medio de disolución, teniendo presente que, a tiempo inicial, 
la superficie de ataque por el líquido sería prácticamente despreciable en 
comparación con la presentada por el producto desintegrado. De esta forma, la 
superficie aumenta con el tiempo, llega a un máximo y luego disminuye 
progresivamente hasta S = O a tiempo infinito. 

S.i se considera la ecuación de Noyes y Whitney, en condiciones "sink", 
C<<Cs, por lo cual puede expresarse como: 

dC =KSC 
dt • 

[1.50) 

Al integrar esta ecuación entre los límites t=O y t=T, se obtiene: 

C = KC, t S (t) dt [1.51] 

donde la integral representa la superficie acumulativa que ha quedado disponible 
para ta disolución desde el tiempo inicial hasta el tiempo T. Por analogía, a 
tiempo infinito se obtiene: 

e_= KC, Ia-s (1) d1 

de donde: 

% ~suelto= ~ x 100 =bTS(t) dt 
a uempo t e_ Ia-s (t) dt 

[1.52] 

[1.53] 

Una forma semejante de expresar los resultados ha sido empleada por Khan 
y Rhodes (141, 142) quienes han formulado el concepto de "eficiencia de la 
disolución", que definen como el porcentaje del área de un rectángulo descrito 
por el 100 % disuelto y el tiempo, como se indica en las figuras de la página 
siguiente. 

La eficiencia de la disolución (ED) está definida por la ecuación siguiente: 

ED = J; y dt 
Y100 t 

X 100 
[1.54) 

De este modo, es posible comparar diferentes formulaciones a condición de 
que esta comparación sea realizada a los mismos tiempos. Por ejemplo, el índice 
ED30 indicaría que todas las comparaciones han sido efectuadas a los 30 minutos 
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en una formulación y sólo pueden ser comparadas con el ED30 de otras 
formulaciones. 

titmpo 

Fig. 1.18 Eficiencia de la disolución 

o 

• :, 

"' 
'O 

t i •m p o 

Al comparar cápsulas, donde generalmente existe un tiempo de latencia (1
0

) 

pueden emplearse dos criterios: uno que incluya este tiempo y otro que no lo 
incluya. Se toman entonces, como puntos de referencia los rectángulos de ( y 

100 

- O - t) o ( y100 - t
0 

- t' ), respectivamente. 
El concepto de Eficiencia de la Disolución tiene ciertas ventajas. La primera 

es que la suma de los datos de liberación del principio activo permite una fácil 
comparación entre varias formulaciones. La segunda ventaja, y probablemente 
la más importante, es que puede ser relacionada con los datos "in vivo". Si se 
supone que el grado de absorción de un fármaco "in vivo" es proporcional a la 
concentración del fármaco en la solución y el tiempo que esta solución está en 
contacto con la región del tracto gastrointestinal donde se produce la absorción, 
se puede ver que la Eficiencia de la Disolución se de·scribe como una función de 
estas dos variables. 

DISOLUCION QUE SIGUE UNA CINETICA DE SEGUNDO ORDEN. 
Las condiciones en que se aplican los métodos de disolución pueden hacer 

variar las características cinéticas del proceso. Por ejemplo, si se empica una 
cantidad de líquido de disolución rcla1ivamemc pequeña, la justa para disolver 
la cantidad de sólido presente, nos encontramos ante un caso en el cual C,=A0• 

Como hemos indicado antes, C, representa la solubilidad total del sólido en el 
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solvente empleado y Ao es la cantidad de éste agregado al medio de disolución. 
En estas mismas condiciones, la velocidad de pérdida del fármaco desde la 

forma puede expresarse mediante una modificación de la ley de Noyes y 
Whitney: 

d~ 
~ =k(C -C)A 
dt • 

[1.55] 

Suponiendo que la disolución en condiciones "sink" es de primer orden, esta 
ecuación se reduce a: 

dA =(kC)A = k'A 
dt • 

(1.56] 

Tendríamos entonces que: 

[1.57] 

Sin embargo. bajo las condiciones "non sink" de este ejemplo, la ecuación 
ll.55) puede ser expresada como: 

dA - = k(A -(A -A)] A 
dt o o 

o bien: 

dA = kA1 
dt 

de donde: 

A= Ao =~ 
1 + (kAo)t 1 + k't 

[1.58] 

(1.59] 

En las lécnicas que miden la velocidad de disolución intrínseca, en las cuales 
la superficie permanece siempre constante durante todo el proceso, se puede 
aplicar la ley de Noyes y Whitney de la siguiente manera: 

dC SO --- = - (C - C) 
dt Vh ' 

[1.61) 
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ecuación que corresponde a la ecuación (1.6) vista anteriormente. 
Siempre considerando que C, >> C, tendríamos: 

dC = SD .C 
dt· . Vh • 
• 

al mÚÍúplicar por V e integrando se llega a: 

f.,.,,. SD f' "'"° drn =-¡¡- e, 0 dt 

SD 
m= h C, (t) 

m D S =11 [(C, (t)~ 

(1.62] 

(1.63) 

[1.64) 

[1.65) 

Luego al representar rn/s en función del tiempo, se obtiene Wla recta con una 
pendiente igual a la constante de velocidad de disolución intrínseca, que se 
expresa en unidades de.mg/cm2/min, como se indica en la figura 1.19. 

m 
s 

ti tm po 

Flg. 1.19. 
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INTERPRETACION DE CINETICAS BIFASICAS 
La mayoría de las veces, en los métodos de disolución llamados "non sink", 

la cinética de disolución corresponde a un proceso de primer orden y es habitual 
calcular la constante de velocidad del proceso de disolución desde un gráfico del 
logaritmo del porcentaje que queda por disolverse en función del tiempo. Esto 
origina una pendiente negativa de donde puede obtenerse la constante de 
veloc¡idad de disolución y el tlO!I.. Además se puede obtener el tiempo de latencia 
en aquellas formas que comic~an a ceder su principio activo a tiempos un pqco 
posteriores a su introducción en el medio de disolución. 

Con el empleo de los sistemas computacionales, estos cálculos se realizan en 
forma muy rápida, permitiendo una fácil interpretación y comparación entre 
diferentes formulaciones de un mismo fármaco, especialmente en la etapa de 
desarrollo, sin tener que dibujar un gráfico del proceso. Sin embargo, en algunas 
ocasiones es necesario examinar los resultados con cautela ya que hemos podido 
observar valores de parámetros que no concuerdan con lo real. Estas desviacio­
nes se manifiestan, frecuentemente, en errores tales como tiempos de latencia 
negativos y~ mucho mayores que los observados experimentalmente. 

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

Al observar los gráficos de tales cinéticas de disolución, hemos comprobado 
que ésta corresponde a un modelo de disolución bifásico o biexponencial, con 
cinética de primer orden en ambas fases y que responde a la ecuación: 

% no disuelto = Ae ·k1 1 + Be· k2• [1 .66) 

o bien, en el caso de existir tiempo de latencia: 

(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, rápida y lenta; k1 y kz son 
las constantes de velocidad de disolución de las fases rápida y lenta, respectiva­
mente (141). Este tipo de cinética se encuentra ejemplificada en la figura 1.15. 

De esta manera, la disolución desde una forma farmacéutica sólida que 
presenta este tipo de comportamiento, corresponde a la sumatoria de dos 
procesos paralelos y/o simultáneos representados por la disolución de los 
gránulos proverúentes de la desintegración del comprimido y de las pequeñas 
partículas liberadas desde estos gránulos ( 143, 144 ). También pueden encontrar­
se estos tipos de cinéticas bifásicas en los produci.os de acción prolongada con 
dosis de ataque, en los cuales esta la primera dosis se libera inmediatamente y 
la fracción de mantención es liberada a una velocidad mucho menor con el fin 
de mantener un nivel terapéutico durante un tiempo prolongado. 
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Fig. 1.20. Partil de disolución de una forma farmacéutica sólida que presenta una cinética de tipo 

blexponenclal. 

También sería posible encontrar cinéticas de este tipo en mezclas de 
polimorfos donde las formas metaestables son más solubles que las estables. 
Igualmente, en los seudopolimorfos, especialmente en aquellos que presentan 
formas anhidras, de rápida solubilidad e hidratos de disolución menos rápida. 
Estos tipos de substancias anhidras muchas veces, al agregarlas en un líquido 
acuoso se hidratan y a medida que esta hidratación progresa, la velocidad de 
disolución disminuye. 

El cálculo de los parámetros 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 inyección intravenosa rápida, como se verá en el 
capítulo 2. 

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

1.6 CORRELACION ENTRE LOS ENSAYOS DE DISOLUCION Y 
LOS ESTIJDIOS "IN VIVO". 

La velocidad a la cual un fármaco se disuelve desde una forma farmacéuti­
ca sólida en el tracto gastrointestinal o en el sitio de la inyección parenteral no 
intravenosa, por lo general controla la velocidad a la cual el fármaco apl![ece en 
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la sangre y la velocidad de excreción urinaria del fármaco (145). 
De ahí la importancia de obtener correlaciones entre los ensayos de disolu­

ción "in vitro" y los estudios de absorción "in vivo", especialmente en seres 
humanos. 

El concepto de correlación ha sido definido por un grupo de expertos de la 
USP (l46) como: "El establecimiento de una relación entre una propiedad 

• r 
biológica, un parámetro derivado de una propiedad biológica producido por unll. 
fonna •farmacéutica y una característica fisicoquímica de la misma forma 
farmacéutica". 

Por otra parte la FDA (145) define correlación como "Mostrar una relación 
entre dos parámetros; buscar una relación típica entre la velocidad de disolución 
"in vitro" y la velocidad de entrada (absorción) "in vivo". 

Luego, de acuerdo a esta definición, los parámetros a correlacionar son 
aquellos que pueden expresar una velocidad de disolución y una velocidad de 
absorción. Sin embargo, en los estudios de biodisponibilidad, los parámetros a 
estudiar son la velocidad de absorción y la cantidad de fármaco que se absorbe 
y por ese motivo las correlaciones que se muestran en la literatura también 
involucran parámetros que indican la magnitud de la absorción. 

Una revisión 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 desintegración. 

Tiempo necesario para que se disuelva un determinado porcentaje del 
fármaco, por ejemplo ~ ... tso«., etc. 
Cantidad disuelta a un tiempo determinado. 
Velocidad de disolución. 
Curva del logaritmo del porcentaje no disuelto en función del tiempo. 
Constante de velocidad de disolución. 

- Tiempo medio de disolución. 
- Velocidad de disolución intrínseca. 
- Eficiencia de la disolución a un tiempo determinado. 

Variables "in vivo". 
- Concentración plasmática en función del tiempo. 
- Concentración máxima obtenida (Cm11). 

- Tiempo necesario para obtener la Cma. (I"".). 
• Arca bajo la curva la concentración plasmática en función del tiempo, en 

algún intervalo de tiempo. 
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Area total bajo la curva de concentración plasmática (área hasta tiempo 
infinito). 
Constante de velocidad de absorción. 
Cantidad excretada por la orina a un tiempo determinado. 

- Cantidad acumulativa excretada por la orina a tiempo infini to. 
' - ~ Vida media de eliminación. 

Velocidad de excreción urinaria. 
- · Porcentaje absorbido en función del tiempo. 

Respuestas fannacológicas tales como el descenso de la glicemia, reduc­
ción de la presión arterial, alivio del dolor, etc. 
Tiempo medio de residencia (TMR) 
Tiempo medio de absorción (TMA) 

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

Correlación de nivel A. 
Es el nivel más alto de correlación. Aporta la demostración de un relación 

1/1 entre la disolución "in vivo" y la disolución "in vitro". En este tipo de 
correlación, las curvas de disolución "in vitro" e "in vivo" son supcrponibles y 
las ecuaciones matemáticas que las describen son las mismas. 

Este procedimiento es aplicable, la mayoría de las veces, a formas de 
liberación prolongada que poseen una velocidad de liberación "in vitro" que es 
independiente del medio de disolución. 

La ventaja de este tipo de correlación es que su desarrollo se efectúa 
utiliumdo todos los datos de niveles plasmáticos y cada punto de disolución 
disponible. En otras palabras, refleja el perfil completo de la curva de niveles 
plasmáticos. 

Correlación de nivel B. 
Este tipo de correlaciones son obtenidas en base a los momentos estadísticos 

comparando el tiempo medio de disolución "in vitro" con el tiempo de disolución 
"in vivo" (TMD). 

Como este tipo de correlación no refleja el perfil de la curva plasmática del 
fármaco, no se puede considerar como una correlación de tipo 1/1. (146). 

Correlación de tipo C. 
Es una correlación de punto a punto, que no refleja realmente el perfil de la 

curva de nivel plasmático. 
Es llamado punto a punto porque se basa en la comparación de parámetros 

de disolución y de absorción como por ejemplo el tiempo necesario para_ que se 
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disuelva un determinado porcentaje del fármaco "in vitro" (tso«.• ~~· etc.), la 
eficiencia de la disolución, el porcentaje disuelto a un tiempo detenninado, etc. 
y un parámetro farmacocinético como el área bajo la curva de concentración 
plasmática en función del tiempo, la concentración máxima obtenida o el tiempo 
necesario para la obtención de la concentración máxima . 

• ' 
Correlación de tipo D. 
Es' una ·correlación que carece de valor, que correlaciona parámetros que no 

tienen en la actualidad ningún significado práctico, como por ejemplo el tiempo 
de desintegración y cualquier parámetro "in vivo" de tipo cualitativo. 

La literatura cita numerosos otros tipos de correlaciones como lás siguientes: 
A) Correlaciones farmacológicas (147, 148), basadas en ta observación de 

respuestas clínicas como: 
a) El efecto máximo de un fármaco incluído en una forma farmacéutica, 

como por ejemplo, el eritema causado por el nicotinato de metilo en la piel (149). 
b) La magnitud del efecto, así como la duración del mismo, por ejemplo el 

efecto rnidriático y la supresión de la salivación por la atropina. 
c) La eficacia terapéutica, como control de la glicemia con la tolbutarnida o 

el efecto antiinflamatorio causado por esteroides. 
B) Correlaciones semicuantiLativas, basadas en niveles sanguíneos o de 

excreción urinaria. 
C) Correlaciones cuantitativas, derivadas de cinéticas de absorción. 
La correlación más importante, por ser la más informativa, es la cuantitativa. 

Esta se obtiene cuando existe una relación numérica entre las variables, cuanti­
ficables por medio de una ecuación matemática. Si Y es la variable "in vivo" y 
X la variable "in vitro", es posible, algunas veces correlacionar X e Y por una 
ecuación de correlación, como por ejemplo: · 

Y=aX o Y=logX,etc. 

a condición de que la relación entre X e Y sea lógica y corresponda a los 
principios teóricos de la farmacocinética. 

A menudo, ta ecuación no se da sino que se encuentra implícita en un gráfico 
en el cual una línea recta une los puntos que se correlacionan. 

Otro tipo de correlación descrita por Wagncr ( 150) es ta correlación ordenada 
o de rango que corresponde a una correlación semicuantitati va. EsLa correlación 
se observa cuando se altera la variable "in vivo" al variar los parámetros "in 
vitro", sin que exista una ecuación matemática que las relacione. 

Levy (148) fue uno de los primeros investigadores en mostrar una correlación 
cuantitativa entre la cantidad de salicilato excretado luego de una administración 
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en una dosis oral de dos comprimidos de ácido acetilsalicílico y la velocidad de 
disolución de este comprimido. Este mismo autor propuso que el ensayo de des­
integración de la USP fuera reemplazado por el ensayo de disolución. 

Correlaciones de rango . 
• ' 

Este tipo de correlaciones fueron las primeras en observarse. Entre éltas 
merecen destacarse los trabajos de Nelson (151) acerca de obsery,ación de es¡e 
tipo de correlación en diferentes formas de tetraciclina y la velocidad de 
disolución intrínseca de éstas en varios medios de disolución, como puede 
apreciarse en la tabla 1.8. 

Tabla 1.8 Cotrelación en11e la cantidad de tetracic lina excretada por la orina y velocidad de disolución 

de diversas formas de este antibiótico (de ref. 151) 

Forma de 

Tet,aciclina 

Clorhidrato 

Hexametafosfato 

sódico 

Fenolsulfoftaleinato 

Base 

Cantidad excretada 

por la orina (mg) 

a las 3 horas 

20,4 

10,4 

7 ,7 

3 ,3 

Velocidad de disolución 

en jugo Intestinal 

artificial (mg' hr· ') 

38 

26 

3 

< 0,001 

Estas formas de tetraciclina fueron administradas como comprimidos fuer­
temente compactados a una presión de 1.000 kg/cm2• a voluntarios y determina­
da la cantidad de tetraciclina, expresada como clorhidrato, excretada por la orina 
a diferentes tiempos. 

Levy y Sahli (109) han demostrado la correlación ordenada existente en dos 
tipos de ácido acetilsalicílico, como tal y la respectiva sal de aluminio, como se 
pueden observar en la tabla 1.9. 
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Tabla 1 .9. Carelaclón entre la cantidad de salicilaloexcrelado po, la 0<ina y la velocidad de disolución 

intrlnseca (de referencia 109). 

Forma administrada Cantidad promedio velocidad de 

de salicilato (mg) disoluc ión 
t excretados por la mg/cm'/hr ' ' orina de 9 sujetos 

1 hr. 2 hr. 

Acido acetilsalicllico (A) 14,70 50,90 65, 10 

Acetilsalicilato de aluminio 5.23 19,70 8,88 

Relación A 

B 3,07 2,77 7.44 

Correlaciones cuantitativas. 
Ya habíamos expresado las características de este tipo de correlaciones y los 

parámetros que pueden correlacionarse. En los ejemplos siguientes que presen­
tamos a continuación se pueden apreciar estos diferentes parámetros y sus 
formas de expresión. Levy (151) demostró la existencia de una correlación 
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 
ácido acetilsalicílico. La correlación obtenida por este autor se muestra en la 
figura 1.21 donde existen dos rectas de correlación, que corresponden a dos 
protocolos diferentes de administración. La recta superior corresponde a la 
correlación con los datos "in vivo" al administrar los comprimidos con 200 ml 
de agua, en tan toque la inferior corresponde a la administración de éstos con 100 
mi de agua. En ambos casos se puede observar una buena correlación. 

La figura 1.22 muestra la correlación obtenida al administrar dosis de 500 mg 
de griseofulvina a 10 voluntarios en función de la cantidad de griseofulvina 
disuelta en 30 minutos (152). 

Fig. 1.2 1 
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Otro tipo de correlación ha sido móstrada por Crcssman y cols. ( 153), donde 
se han correlacionado los tiempos para obtener el 25 y el 50% de absorción en 
humanos y los tiempos para que se disuelva el 25 y el 50% del fármaco 2-amino-
5-fenil-2-oxozolina (Aminorex). 

La fig. 1.23 muestra otro tipo de correlación. empleando parámetro modelo 
independientes basados en los momentos estadísticos como el Tiempo Medio 
de Residencia en función del Tiempo Medio de Disolución. obtenidos en 
comprimidos de teofilina (154). 

,s . ..------- ---------, 
14 

1) 

Fig. 1.23 
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Finalmente, para preparados de tcofilina, también han sido obtenidas corre­
laciones de parámetros modelo independientes con parámetros modelo depen­
dientes (155). 

1.7 INFLUENCIA DE LOS FACTORES TECNOLOGICOS Y DE 
FOR~ULACION EN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION DE PREPA­
RADOS FARMACEUTICOS. 

Los.preparados f arrnacéuticos son productos complejos, compuestos por uno 
o más principios activos y un cierto número de coadyuvantes o excipientes. 

Los coadyuvantes empleados en la preparación de formulaciones farmacéu­
ticas sólidas, así como los procedimientos de fabricación (mezcla, granulación, 
fuerza de compresión, etc.), pueden ejercer muy diversos efectos sobre las 
características de disolución de los principios medicamentosos contenidos en 
ellas. Todos los preparados sólidos o semi sólidos están expuestos a la influencia 
de los coadyuvantes y de los procesos de manufactura que pueden modificar, por 
mecanismos diversos, el grado de cesión del o los principios activos contenidos 
en una forma farmacéutica particular. De todas las formas farmacéuticas, los 
comprimidos y las cápsulas son, indudablemente, los que se encuentran más 
expuestos, en razón a la complejidad de su composición, a ser afectados en este 
sentido, Analizaremos algunos de estos efectos de excipientes y factores 
tecnológicos en diversas formas farmacéuticas. 

1.7.1. EFECTO DE LOS COADYUVANTES O EXCIPIENTES. 

Recordemos que la elaboración de comprimidos requiere, además de los 
principios activos, substancias que facilitan su elaboración y, muchas veces, su 
empleo. Es corriente encontrar en una fórmula de comprimidos, substancias que 
desempei:\an funciones específicas, como los diluyentes, que confieren el volu­
men adecuados al comprimido; los absorbentes, agregados cuando los princi­
pios activos son de consistencia líquida, blanda o son delicuescentes; los 
desintegrantes, que contribuyen a su disgregación rápida en el fluído gastroin­
testinal; los aglutinantes, que le permiten lograr una consistencia adecuada, y 
lubricantes, que evitan la adherencia de los comprimidos a las matrices y 
punzones de las máquinas de comprimir. Además, estos últimos proporcionan 
la fluidez necesaria a la mezcla de polvos o granulados en las tolvas de 
alimentación de las máquinas 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 es preciso agregar, 
pueden alterar, en muchos casos, las características del proceso de cesión de 
principios activos desde formas farmacéuticas sólidas. 
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1.7. l. l. EFECTO DE LOS DILUYENTES. 

Los productos diluyentes se escogen dentro un número escaso de productos 
inerte.$ que pueden proporcionar el volumen de los comprimidos. En la 
acll.¡alidad, el uso de los diluyentes ha cobrado especial imponancia en la 
elaboración de comprimidos por compresión directa donde el éxito ~ la 
operación recae exclusivamente en estos excipientes. Sin embargo. la mayoría 
de las substancias empleadas con esta finalidad poseen varias de las caracterís­
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, puede no ejercer 
acción alguna en el proceso de disolución siempre que se utilice en proporciones 
adecuadas. En cápsulas de cloranfenicol por ejemplo, a bajas concentraciones 
no ejerce una acción detectable; si la proporción llega a un 80%, la velocidad de 
disolución se encuentra notablemente disminuída (156). En cambio, en 
comprimidos de fcnobarbital, se ha encontrado que una mayor relación de 
lactosa/almidón favorecería, tanto el inicio del proceso de disolución, como la 
velocidad de liberación del fármaco (157). 

1.7.1.2. EFECTO DE LOS DESINTEGRANTES. 

Aún cuando la mayoría de los investigadores coinciden en que no existe 
correlación entre la velocidad de desintegración y la disolución, es evidente que 
una rápida disgregación del comprimido en sus gránulos constitutivos y 
posteriormente la disgregación de éstos para la liberación total del principio 
activo, es una etapa fundamental en el proceso de disolución. Un producto 
desintegrado presenta una mayor superficie de contacto con el líquido de 
disolución, favoreciendo este proceso. 

Es efectivo que la desintegración previa del comprimido no es necesaria ya 
que la disolución puede efectuarse por simple erosión de la forma farmacéutica 
a partir desde su superficie, pero éste no es el camino más efectivo. Este mismo 
mecanismo o el retardo en el proceso de desintegración permite la modulación 
de la liberación de principios activos en formas farmacéuticas sólidas, de modo 
de obtener la programación de la velocidad de cesión en casos en que se necesite 
este tipo de acción. Es el caso de los productos de cesión prolongada o 
programada con el fin de reducir el ritmo de administración en aquellos fármacos 
de corta vida media de eliminación. Por otro lado, una moduladón de la 
liberación también permitiría evitar efectos dañinos· a la mucosa gástrica por 
parte de algunos fármacos irritantes, impidiendo una liberación brusca, con una 
gran concentración de principio activo en el estómago que pudiera ejercer un 
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efecto irritante a la mucosa. 
Roland ( 158) en un intento de correlacionar la desintegración de comprimi­

dos con la disolución ha clasificado la morfología de la disgregación en 3 
categorías: 

a) f\Íacroganular 
b) microgranular 
c) microrúzada 
La primera corresponde a la disgregación en agua del comprimido en 

gránulos que sedimentan rápidamente en el fondo del recipiente durante el 
e'1sayo de desintegración tradicional. Estos gránulos o agregados no se desin­
tegran posteriormente. Este tipo de desintegración no sería el más adecuado para 
obtener una disolución rápida y puede asegurarse que la biodisponibilidad, en 
este caso, no será la óptima. 

En la desintegración microgranular pueden observarse dos características: 
aquella disgregación que origina gránulos que. al caer al fondo del vaso ~l 
ensayo, van disgregándose en su recorrido. Es lo que Roland denomina 
desintegración microgranular en "cometa". El otro tipo es el de la disgregación 
microgranular propiamente tal, en la cual la forma farmacéutica se desintegra 
totalmente antes de caer al fondo del vaso. Estos dos tipos de disgregación 
permiten una buena velocidad de disolución de los principios activos. 

La desintegración denominada miérorúzada,corresponde a una disgregación 
en partículas muy pequeñas que le comunica al líquido de disgregación un 
aspecto lechoso. de tipo coloidal. Podemos suponer que, al quedar liberado el 
principio activo en esta forma ultrafina, su velocidad de disolución será muy 
rápida. 

En consecuencia, el uso de agentes desintegrantes puede tener una influen­
cia importante dentr'l de la formulación, aún cuando en ésta deberá considerarse 
el conjunto de todos los excipientes y los factores tecnológicos involucrados. 

El efecto de los desintegrantes puede confundirse con el de los diluyentes, 
ya que es frecuente el empleo de substancias que poseen esta doble acción, como 
es el caso de los almidones. 

La mayoría de los agentes desintegrantesejercen su efecto debido al aumento 
de volumen con el agua captada al medio líquido que rodea al comprimido. 
Underwood y Cadwallader (159) han constatado la excelente propiedad del 
almidón de papas cqmo agente de desintegración. Jaminet (160) así como Cid 
y Jaminet (161) han estudiado la influencia de varios agentes desintegrantes en 
formulaciones de fenobarbital y ácido acetilsalicílico. respectivamente. De sus 
resultados se puede inferir que los almidones poseen una excelente capacidad 
desintegradora de comprimidos y permiten obtener velocidades de disolución 
igualmente óptimas de los principios activos. Levy y cols. (162), han demos-
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trado además, la influencia de la concentración del almidón en la velocidad de 
disolución de comprimidos de ácido salicílico, demostrando el enorme aumento 
de ésta al duplicar el porcentaje de almidón en la formulación. 

En la actualidad existe una amplia variedad de agentes de desintegración 
obtenidos por modificaciones de la estructura de productos naturales (almidón) 
o pdliméricos. Debido a su alta capacidad de desintegración, a estos productos 
se l~s menciona como "superdesintegrantes". '! 

Entre éstos podemos mencionar el Primogelqp o Explotabqp (glicolato sódico 
de almidón de papas): el AvicellP (celulosa microcristalina); Poliplasdona XL* . 
(polininilpirrolidona reticulada); Ac-Di-Sol ("crosscarrnelose"; carboximetil- · 
celulosa reticulada). etc. Estos agentes confieren una notable propiedad desin­
tegrante a los comprimidos (163, 164). 

La capacidad de desintegración de la celulosa microcristalina ha sido 
atribuída a la penetración de agua en el comprimido por fuerzas de capilaridad 
y la subsiguiente ruptura de los enlaces de hidrógeno (165). Sin embargo, 
algunos investigadores han cuestionado la capacidad desintegradora de la 
celulosa microcristalina pues parece no favorecer la desintegración de algunos 
sistemas directamente compresibles, especialmente por su capacidad de expan­
sión limitada en un medio acuoso ( 166-169). Por el contrario, ésta ejerce una 
acción favorable en disolución de la oxitctraciclina ( 170). Según Mendell ( 171 ), 
la celulosa microcristalina es útil como desintegran te cuando se emplea por lo 
menos en un 20% de la formulación total, conclusión concordante con los 
resultados obtenidos al emplearla como desintcgrante en comprimidos de ácido 
acetilsalicílico (16 1). 

Peronen y cols. (172, 173) han descrito recientemente el empleo de polvo de 
celulosa aglomerada para la elaboración de comprimidos por compresión 
directa, reportando excelentes resultados en este sentido y en las características 
de desintegración, favoreciendo la velocidad de la disolución de los comprimi­
dos. 

Un nuevo agente de desintegración que favorece la disolución de comprimi­
dos ha sido también reportado por Fassihi (174), se trata de un derivado 
polirnérico de agar-acrilamida. 

1.7.1.3. EFECTO DE LOS AGENTES AGLUTINANTES. 

Los agentes aglutinantes se empican especialmente en la elaboración de 
granulados para comprimir o encapsular. La utilización de estos coadyuvantes 
en los comprimidos obedece a la necesidad de impartir cierta res istencia 
mecánica a esta forma farmacéutica de modo que pueda resistir las manipulacio­
nes posteriores a la compresión. En la elaboración de cápsulas, 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 adición de aglutinantes 
puede ejercer una notoria influencia en las características de desintegración y 
disolución de los comprimidos, ya que la mayoría de las substancias empleadas 
con este f.in tienen características antidesintegrantes. 

Ycrc.(168), así como también Jacob y Picio (175), han encontrado que con 
·r 

cantidaclcs elevadas de gelatina se puede disminuir la velocidad de disolución de 
fármacos. Estos autores atribuyen este efecto a la probable formación de una 
película alrededor de las partículas, lo que impediría una rápida difusión del 
principio activo. A esta misma conclusión llegan Esobobo y Pilpel (176) al 
emplear gelatina en comprimidos de tetraciclina. 

J aminet y colaboradores ( 160), encuentran diferencias en el comportamiento 
del Farmagel A y el Farmagel B demostrando una mejor acción del segundo en 
formulaciones de fenobarbital. Otros investigadores informan acerca de las 
características favorables de la gelatina en las características de disgregación y 
disolución de comprimidos (177). Al parecer, el comportamiento de la gelatina 
estaría relacionado con las características fisicoquímicas del principio activo y 
el tipo de gelatina (aniónica o catiónica), de acuerdo a los resultados de Jaminet. 

La polivinilpirrolidona (PVP), otro agente granulante de gran empleo en la 
elaboración de comprimidos, en cambio, no parece poseer esta acción retarda­
dora de la disolución al ser empleada como aglutinante por vía húmeda, lo cual 
puede presentar una gran ventaja sobre los otros agentes de granulación (178). 
Comprimidos de prednisona preparados por vía húmeda 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 almidón (179). 

Otros agentes de granulación de empleo en la industria lo constituyen la 
goma arábiga y el engrudo de almidón. Marlowe y Shangraw (180) han 
demostrado que estos dos coadyuvantes originan buena cinética de disolución, 
sobre todo cuando se comparan con otros derivados celulósicos como la 
etilcelulosa. 

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

1.7.1.4. EFECTO DE LOS LUBRICANTES. 

Los agentes lubricantes empleados en la preparación de los comprimidos y 
cápsulas con la finalidad de mejorar la fluidez de los granulados y polvos e 
impedir la adhesión a los punzones de las máquinas de comprimir son, a menudo, 
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productos lúdrofóbicos que en porcentajes elevados impiden la humectación de 
las partículas y retardan la velocidad de disolución. 

Uno de los agentes de lubricación más utilizado es el estearato de magnesio, 
el cual puede producir verdaderas catástrofe biofarmacéuticas al impedir la 
disolución de muchos principios activos. Nuestra experiencia nos indica que en 
de l:fs cápsulas cloranfcnicol, por ejemplo, el estearato de magnesio produce µna 
baja sustancial de la velocidaddedisolución de este antibiótico. Lcvy y Gurrltow 
(182) manifiestan que el estearato de magnesio cjerc~ un efecto negativo en la 
disolución de comprimidos de ácido salicílico. A la misma conclusión llegan 
Ahmed y Ene ver al utilizar este lubricante en comprimidos de sulf adiazina ( 183). 

Finholt y colaboradores (184), concluyen que los lubricantes tales como el 
ácido esteárico, e l estearato de magnesio y laurilsulfato de sodio, no afectan la 
velocidad de disolución del fenobarbital siempre que en la formulación total no 
sean empleados en proporción superior al 1 %. 

Por otra parte, Cid y Jaminet (185), en un estudio sobre una serie de 
lubricantes grasos concluyen que el efecto sobre la velocidad de disolución de 
compri.miclos de aspirina era negativa. Además. este efecm estaría relacionado 
directamente con la viscosidad del lubricante. Así. los lubricantes grasos de haja 
viscosidad provocan un retardo más acentuado que el producido por los lubrican­
tes de alta viscosidad. Cuando se agregan los lubricantes a una fonnu lación de 
comprimidos, estos recubren los gránulos formando una fina película alrededor 
de ellos ( 186). Si se considera que durante el proceso de compresión se produce 
una elevada temperatura, que puede sobrepasar el punto de fusión del excipiente 
graso, éste se distribuiría sobre las partículas durante la compresión en forma de 
una película continua cuando el lubricante es de b:1ja viscosidad. En cambio se 
depositaría en forma de película discontinua cuando el lubrica me es de viscosi­
dad elevada y, por lo tanto, habría mayor posibilidad que quedaran puntos para 
ser atacados por el líquido de disolución. 

1.7.1.5. EFECTO DE LOS AGENTES TENSIOACTIVOS. 

Los agentes tensioactivos no son coadyuvantes propiamente tales pero se 
suelen emplear en las fom1ulaciones fan:nacéuticas, especialmente sólidas, con 
el fin de aumentar su desintegración y la disolución de los principio activos. El 
efecto, como se ha descrito en la primera parte de este libro se debe a la mejor 
humectación de las partículas sólidas provocadas por la disminución del ángulo 
del contacto entre el agua y sólido, por los agentes tensioactivos. 

Roland (158), al estudiar el efecto de dichos agentes tensioactivos en la 
velocidad de disolución del triamtereno, ha observado que el polisobato 80 y, 

particularmente el laurilsulfato de sodio, ejercen un efecto nefasto sobre el 
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tiempo de desintegración de estos comprimidos así como en la disolución del 
principio activo. 

Sin embargo, la mayoría de los investigadores en este campo han encontrado 
más efectos beneficiosos que negativos en el empleo de los agentes tensioactivos 
(187-189). Levy y cols. (182) así como Heng y cols. (190), han reportado el 
efecto ~néfico del polisorbato 80 en comprimidos de fenacetina y de sulfaguay 
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 (Brijsll) y de ésteres de ácidos grasos con polietilenglicoles (Myrj•) sobre 
la velocidad de disolución de comprimidos de sulfanilamida. Comprueban que, 
si bien los tensioactivos de bajo balance hidrófilo-lipófilo disminuyen la 
velocidad de disolución del principio activo, los tensioactivos con alto balance 
hidrófilo-lipófilo, cualquiera sea su concentración, no tienen gran influencia en 
la velocidad de disolución del fármaco. 

1.7.2. EFECTO DE LAS CONDICIONES DE FABRICACIÓN. 

Como lo han hecho notar muchos investigadores, las condiciones de 
fabricación así como la tecnología empleada en la obtención de las formas 
farmacéuticas, especialmente sólidas, pueden influir en alto grado en la 
velocidad de liberación de los principios activos y, en consecuencia, afectar 
sustancialmente su actividad farmacológica. 

Entre los factores a los cuales el formulador farmacéutico debe prestar 
atención, se encuentran todos aquellos relacionados con las características 
físicas y químicas, a las cuales ya hemos pasado revista anteriormente: polimor­
fismo, tamafto granulométrico, efecto de estereoisomería, solubilidad, etc. 

1.7.2.1. INFLUENCIA DE LA GRANULOMETRIA. 

Ya nos hemos referido al efecto del tamafto de partículas de un sólido puro 
en la disolución, mencionándolo como uno de los factores más importantes. Sin 
embargo, ¿hasta donde la granulometría puede ser respetada en un proceso de 
manufactura, conservando las propiedades granulométricas iniciales?. 

Existen numerosos trabajos que dan cuenta que en las formas farmacéuticas 
sólidas es posible respetar el tamai\o granulométrico inicial después de procesos 
como la granulación y la compresión. Sin embargo, no son pocos los trabajos 
que seftalan que es muy difícil conservar las características de disolución de un 
principio activo durante estos procesos. En efecto, debemos considerar que 
durante el proceso de compresión especialmente, el principio activo puede 



Cinitica d• Disolución 105 

experimentar transformaciones, particularmente de Lipo físico, como variacio­
nes del tamaflo granulométrico por ruptura o por aglomeración de las panículas 
(161). En e.~tudios, realizados en fomm laciones de ácido acetilsalicílico (161), 
hemos comprobado que la velocidad de disolución de las mezclas empleando 
diferc.ntes tipos granulométricos del fármaco, disminuye a medida que el tamaflo 
de partículas aumenta. Sin embargo. después de la compresión, se producef l 
efecto inverso y son los comprimidos de granulometría fina aquellos que tardan 
más en disolverse. 

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

1.7.2.2. EFECTO DEL METODO DE GRANULACION. 

Según el método de granulación pueden obtenerse comprimidos de diversa 
resistencia mecánica, lo que influye, indudablemente, en la velocidad de cesión 
del principio activo. 

Solvang y Finholt (16) han comparado formulaciones de comprimidos de 
fenobarbital, preparados por vía húmeda y por granulación seca, y han encon­
trado que la velocidad de disoluciqn es semejante en ambos tipos de granulados. 
En cambio, al emplear fenobarbital sódico, se obtiene una velocidad de 
disolución mayor en los comprimidos preparados por compresión directa. Un 
resultado similar obtienen Chalmers y Elworthy (178) con granulados de 
oxitetraciclina preparados por compresión por vía seca y por granulación con 
solución de PVP al 2,5%. 

En un trabajo publicado por Terrier y cols. (194) se pone de manifiesto, 
igualmente, que el tipo de granulador empleado en la granulación de la mezcla 
para comprimidos, puede ejercer una influencia determinante sobre la velocidad 
de disolución 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 disolución. Sus conclusiones llevan 
a que un tiempo de amasado insuficiente puede resultar en una mala distribución 
de la solución ganulante dentro de la masa de poi vos, mientras que un amasado 
excesivo origina gránulos densos, no porosos. Señalan que existe un tiempo de 
amasado para el cual fa disolución es mínima. 
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1.7 .2.3. INFLUENCIA DEL MODO DE INCORPORACION DE LOS 
COADYUVANTES. 

Según los resultados experimentales obtenidos por Ganderton ( 196) la 
adición de almidón de papas en la fase externa de un granulado de fenindiona, 
lactosa~y almidón, ejerce un efecto mucho más marcado en la velocidad d9 
disolución del principio activo que cuando se agrega el almidón en fase interna. 
Sin embargo, J arninet y cols. (160), asícomo Pipe! y col s. (197), encuentran que 
en la mayoría de los comprimidos a los que se les incorpora el desintegrante en 
la fase interna, la cinética de disolución aumenta. Este mismo efecto lo han 
encontrado otros investigadores (198). Gotdon y cols. (199), al emplear Ac-Di­
Sol como agente de desintegración encuentran resultados semejantes en compri­
midos de naproxen. El estudio de estos investigadores muestra que cuando un 
fármaco poco soluble representa el 92,5% de la formulación, el super desinte­
grante promueve la disolución del fármaco en forma más eficiente cuando se 
incorpora en forma intragranular. 

La adición de los agentes lubricantes y el tiempo de mezclado y tienen 
también importancia por su consecuencia en la velocidad de disolución de los 
principios activos. Así, algunos autores como Shah y cols. (200) han informado 
acerca de este efecto en comprimidos de ácido salicílico con lactosa y 1 % de 
estearato de magnesio. Al mezclar 10 minutos, la velocidad de disolución 
resultó ser significativamente mayor que cuando el mezclado era de 100 
minutos. Se podría explicar este efecto, en los lubricantes hidrófobos, corno que 
a mayor tiempo de mezclado existe un mejor y completo recubrimiento de las 
partículas de principio activo o del granulado, creándose una rnonocapa 
hidrofóbica que retarda el tiempo de disolución. A idénticos resultados han 
llegado otros autores con otros fármacos como ácido acetilsalicílico (201), 
prednisona (202) y nitrofurantoína (203). 

1.7 .2.4. INFLUENCIA DE LA FUERZA DE COMPRESION. 

Van Ooteghem y cols. (204) han observado en mediciones con un contador 
de Coulter que durante la compresión es muy difícil mantener las características 
granulométricas de los principios activos. Estos autores han observado que 
partículas finas muestran una fuerte tendencia a la aglomeración, en tanto que las 
partículas más grandes se rompen, dando origen a partículas más ímas. 

Por otra parte, Polderman y Braakman (205) comprobaron que la velocidad 
de disolución aumenta inicialmente en forma paralela con el aumento de la 
fuerza de compresión, llega a un máximo y después; decrece hasta un nivel 
constante. 
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Ganderton y cols. (196) señalan que. con una débil fuerza de compresión. 
disminuye la velocidad de disolución del principio activo. Con una fuer1.a de 
compresión más elevada la velocidad de disolución aumenta hasta un nivel 
máximo y luego desciende nuevamente. Estos autores atribuyen este compor­
tamiento a una diferente velocidad de penetración del líquido al interior de los 
comprimidos para lograr su disgregación primaria, seguida de una fragmenta­
ciórt-de los gránulos en la que se libera el principio activo al medio de disolución. 

khan y Rhodes (166) han indicado que cuando se emplea·resina catióÍ1ica 
como desintegrante se logra, con fuerzas crecientes de compresión sobre el 
fosfato dicálcico hidratado, una mejor velocidad de disolución. En cambio, si el 
desintegrante es celulosa microcristalina, el efecto observado es una disminu­
ción de dicha velocidad. 

Cid y Jaminet (205) en un estudio acerca del efecto de la fuerzas crecientes 
de compresión sobre formulaciones a base de ácido acetilsalicílico, han encon­
trado que, con muy débiles fuerzas de compresión, existe una aglomeración de 
partículas, originando una disminución de la velocidad de disolución compara­
tiva con aquella obtenida en la mezcla sin comprimir. Enseguida. a fuerzas de 
compresión mayores, existe una ruptura de cristales originando nuevas superfi­
cies, con el consiguiente aumento de la velocidad de disolución. Este aumento 
de disolución continúa hasta que se llega a un máximo donde las partículas 
comienzan a fusionarse, en forma irreversible, provocando un descenso de la 
velocidad de disolución del fármaco. En determinaciones de porosidad de estos 
comprimidos utilizando un porosímetro de mercurio se ha observado. además, 
que la superficie total de los poros aumenta inicialmente en función de las 
fuerzas crecientes de compresión, alcanza un máximo y luego disminuye. Los 
comprimidos caracterizados por una superficie total de poros elevada son, 
igualmente, los que poseen la velocidad de disolución más alta en los cuales los 
cristales presentan el mayor grado de ruptura. Este efecto lo podemos ver en la 
tabla 1.10. 

Tabla 1.10. Co«elacl6n entra fuerza de compresión. po<osidad y velocidad da disolución en 

comprimidos de ácido acetilsalicílico ( de ref. 205). 

Fuerza de compresión 

{kg/cm~) 

395 

790 

1.080 

1.580 

1.975 

2.160 

2.560 

Porosidad 

(m'/ g) 

4,34 

4,70 

4,94 

4,62 

4.72 

4,70 

4,25 

Velocidad de disolución 

(% d isuelto en 10 min.) 

47,80 

54,75 

58,86 

27.73 

27,47 

19.6 1 

19,63 
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Igualmente, Higuchi y col s. (206) han seilalado que la superficie específica 
de un comprimido aumenta con la compresión a causa de la fragmentación de las 
partículas, logra un máximo y luego disminuye debido a la aglomeración de 
partículas bajo las fuerzas de compresión. 

KitB¡inori y Makino (207) han trabajado sobre este mismo problema y han 
encontrádo que no siempre existe una ruptura de partículas. Si bien estq­
fenóffiC!'lo lo han evidenciado en la compresión del cloranfenicol, observan en 
este último caso que la velocidad de disolución permanece constante para 
diferentes fuerzas de compresión. 

Por otra parte, Parrott y Munfrod (208) seilalan que, al emplear diluyentes 
insolubles como fosfato dibásico de calcio, la disolución es independiente de la 
fuerza de compresión, lo cual no sucede si el fármaco es soluble. 

1.7.2.5. EFECTO DEL REPROCESO. 

Es práctica común reprocesar partidas de comprinúdos o cápsulas cuando 
éstas no cumplen con algún detenninado control de laboratorio. El efecto de este 
reproceso, la mayoría de las veces, si no se adoptan las precauciones del caso, se 
traducen en una diminución de la velocidad de disolución por reducción de la 
velocidad de penetración del líquido al interior de los comprimidos (209). Este 
efecto puede estar subordinado al tipo de desintegrante utilizando y el modo de 
incorporación (210). 

1.7 .2.6. INFLU.ENCIA DEL ENVEJECIMIENTO. 

Los principales aspectos del problema de la cesión 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 formulación del 
producto farmacéutico, en conjunto con la estabilidad química y física de éste. 
Un producto farmacéutico sólido debe cumplir con los requerimientos de las 
farmacopeas, en cuanto a disolución, no sólo al comienzo sino durante todo el 
tiempo que va a estar almacenado hasta llegar al usuario. · 

En general, estos esiudios 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. Sus resultados revelan que en los comprimidos granulados con goma arábiga 
aumenta la dureza y la velocidad de disolución del medicamento, después de un 
allo de almacenamiento a temperaturas de 37º, 500 y 800, disminuye conside­
rablemente. En cambio, en comprimidos en los cuales se emplea PVP <:orno 
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aglutinante, la velocidad de disolución no experimenta cambios significativos. 
Sin embargo, Matsui y col s. (212) en un 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 año sólo dos 
formulaciones de tolbutamida presentaban una disminución significativa de la 
cinética de disolución, acción que ellos atribuyen a la granulación con PVP. 

Levy y cols. (162) concluyen que, en comprimidos de ácido salicílko 
preparados por doble compresión, el envejecimiento retarda la velocidad de 
disolución, entamo que Jacob y Plein (174) no encuentran diferencias signifi­
cativas en la liberación de fenobarbital en comprimidos envejecidos durante 16 
días a 552• 

El efecto del envejecimiento de comprimidos en la eficiencia de la disolución 
de tres "superdesintegrantes": glicolato sódico de almidón (Primogel, Explo­
tab), PVP ("crosspovidona") y carboximetilcelulosa sódica reliculada (Ac-Di­
Sol), fue investigado en comprimidos obtenidos por compresión directa con 1 % 
de ácido p-aminobenzoico (P ABA) como trazador. Los resultados indicaron que 
luego de 14 meses de almacenamiento a 30º, no hubo cambios significativos en 
la dísolución (213). 

Cid y cols. en un trabajo no publicado aún han demostrado en algunas 
formulaciones que si bien éstas al comienzo cumplen con los requerimientos de 
disolución 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 efecto del almacenamiento en la 
dureza, desintegración y disolución 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 
dependiente de las propiedades físicas de la base y del contenido de humedad. 

b);e1 aumento de dureza puede incrementar el tiempo de desintegración y 
disminuir la velocidad de liberación del fánnaco, y r 

c) pomprimidos con un bajo contenido inicial de humedad son poco afectados 
por el almacenamiento. 

Este efecto de la humedad residual en.la deficiente estabilidad biofannacéu­
úca de comprimidos de fenitoína sódica ha sido puesto en evidencia en un 
reciente trabajo acerca de los faetores que influencian la disolución de este 
fármaco (215). 

Cbmo conclusión general, puede afirmarse que los comprimidos tienden a 
endurecerse debido a la humedad residual del gramJlado y que mi~ntras mayor 
es la humedad. remanente, mayor es el endurecimiento. Chowan (216, 217) 
sugiere que el mecanismo causante sería la recristalización del fármaco soluble 
y/o los excipientes solubles en los espacios vacíos dejados por la pérdida de 
humedad. Obviamente, las propiedades físicas de la combinación droga­
excipiente desempenan un papel importante. 

1.7.2.7. INFLUENCIA DE LA FORMACION DE COMPLEJOS. 

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

La mayoría de las interacciones que tienen lugar en los preparados f armacéu­
ticos pertenecen al tipo llamado "complejos moleculares", fonnados por la 
unión de dos o más moléculas orgánicas mediante débiles fuerzas dador­
receptor, del tipo ácido-base de Lewis, o por puentes de hidrógeno. Numerosas 
posibilidades de formación de estos complejos han sido estudiadas desde hace 
algunos a:'ios en sistemas farmacéuticos. Por ejemplo, el cloranfenicol, el fenol 
y el ácido hidroxibcnzoico forman complejos moleculares con las amidas por ser 
el grupo carbonilo de las amidas un dador de electrones (218. 219). Las 
interacciones más frecuentes han sido mostradas con macromoléculas tales 
como la polivilpirrolidona (220, 221), los polietilenglicoles (222, 223) y el 
propileniglicol (224). Singh y cols. (225) han demostrado estas interacciones 
en comprimidos de fenobarbital con polictilenglicol y la formación de un 
complejo de solubilidad reducida. 

También se ha seftalado que los almidones son capaces de formar complejos 
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con el ácido benwico y sus derivados (226). Así mismo, se ha demostrado que 
las tetraciclinas fonnan complejos con el óxido de magnesio, el hidróxido de 
aluminio y el carbonato de calcio (227). 

E! tipo de sal o éster es un factor que es determinante en la biodisponibilidad 
de lo~ fármacos. Se han observado diferencias en la velocidad de disolución y 
de absorción gastrointestinal de diferentes ésteres de tetraciclina (20) yfde 
tolbutarnida (21) como consecuencia de su menor solubilidad en los fluidos 
gastrointestinales. 

Todos estos tipos de complejos, por su acción retardadora de la disolución 
se emplean en productos de liberación prolongada. Es así como es frecuente 
encontrar complejos de fánnacos con PYP o derivados celulósicos que cumplen 
con este propósito (229). 

Por el contrario, otros complejos pueden dar lugar a una mejor solubilidad 
de cienos principios activos. Muy conocido es el caso del complejo cafeína­
benwato de sodio. Ultimamente se han descrito complejos de fármacos 
insolubles o poco solubles con ciclodextrinas. Estas últimas son oligosacáridos 
cíclicos que consisten en un número variable de unidades de O-glucosa. gene­
ralmente 6 a8,que dejan una cavidad central que puede alojar fármacos en forma 
de complejos de "inclusión", de mayor solubilidad en agua (230,232). 

Mediante este tipo de complejos se ha demostrado el aumento de la velocidad 
de disolución de numerosos fármacos corno el paracetamol, la warfarina, el 
diazepam, acetato de hidroconisona (233) y tolbutamida (234). 

1.7.2.8. INFLUENCIA DE LA FORMA FARMACEUTICA. 

Se ha indicado por parte de numerosos autores el efecto de la forma 
farmacéutica en la velocidad de disolución y en la biodisponibilidad de 
medicamentos. Nelson (235) ha scnalado mayor eficiencia de medicamentos 
administrados en fonna de cápsulas que de comprimidos. Esto se ha comproba­
do en relación con varios fárrpacos como la fenoxirnelilpenicilina, la tolbutami­
da (236), el diazepam (237), etc. Sin embargo, Wood (238) ha encontrado que 
los comprimidos de ácido acetilsalicílico liberan el principio activo con más 
rapidez que las cápsulas. Teóricamente, un comprimido bien formulado debería 
ceder su principio activo de inmediato dando lugar a cinéticas de disolución más 
elevadas ya que, para que una cápsula libere su contenido, deberá primero 
permitir la disolución de la cubierta gelatinosa lo que ocurre, a veces, después de 
períodos prolongados (239). 

Tal como sucede en los comprimidos, la disolución de fármacos a partir de 
cápsulas está influenciada por los coadyuvantes empicados, en especial los 
diluyentes, los lubricantes y, a veces, los tcnsioactivos (240). Evidentemente, e l 
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efecto es variable y depende de las características del principio activo. Así, por 
ejemplo, se ha comprobado que en el caso del cloranfenicol, la adición de hasta 
aproximadamente un 50% de la lactosa como diluyente, no afecta la velocidad 
de disolución; en cambio, proporciones mayores influyen de manera notable en 
este proceso (160). 

U~ factor de gran importancia que hay que tener en consideración al eval4ar 
la disolución de cápsulas, es la porosidad de la masa de polvo que ocupa el 
volumen de la cápsula. Esta porosidad depende de la compresión a que se somete 
el polvo durante el llenado y, como lo han señalado Newton y Rowley (241 ), la 
velocidad de disolución aumenta con la mayor porosidad del polvo y ta 
permeabilidad al líquicJo circundante. 



Cinitica d• Disoluci6n JJJ 

EJERCICIOS CAPITULO 1 

1.1 Se realiza un estudio de disolución intrínseca de un nuevo fánnaco emplean­
do un equipo semejante al de Wood, en el cual el diámetro del cuflo es de 12 
mm. Al cabo de 30 minutos se encontro que habían 232 mg de fánnaco 
disµeltos . ¿Cuál es la velocidad de disolución intrínseca de este fánnaco?. . . . .i 

1.2 Al determinar la cantidad disuelta de un comprinúdo de ácido acetilsalicíli­
co de 500 mg se encontró que a los 15 minutos se habían disuelto 425 mg. 
Suponiendo que· el proceso de disolución es de primer orden y que el 
comprimido no presenta tiempo de latencia, calcular: 
a) La constante de velocidad de disoh1ción 
b) La canúdad de fármaco que había disuelta a los 5 núnutos de iniciado el •· 

ensayo. 

1.3 El estudio de una cinética de disolución de comprimidos experimentales de 
paracctamol dió los siguientes resultados de porcentaje disuelto en función 
del tiempo: 

t (min) % disuelto 

5 34,9 
10 57,7 
15 72.S 
20 82,1 
30 92,4 

Calcular la constante de velocidad de disolución y el t 50!I. de disolución. 

1.4 Al realizar un estudio de disolución de cápsulas de fenitoína 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) ¿La cinética de disolución de este producto corresponde a un proceso de 
orden cero o uno? 

b) De acue.rdo a estos resultados ¿cuáles serían los"°' y i.c,. de disolución? 
c) El producto ensayado ¿presenta tiempo de latencia? Si su respuesta es 

~ afinnativa ¿cuál es va_lor de este tiempo? 
' 

1.5 Lfi USP XXII específica que las cápsulas de cloranfenicol deben presentar no 
menos de 80% disuelto (Q) a los 30 minutos, de acuerdo a la metódica 
seftalada en la monografía correspondiente. De acuerdo a la tabla de 
aceptación de este mismo texto, ¿aprobaría Ud. una panida de este producto 
que en el control de disolución dió los siguientes resultados? Fundamente su 
respuesta. 

Cápsula N9 

l 
2 
3 
4 
5 
6 

% disuelto 

63,2 
98,7 
95,6 
63,2 
62,6 
100,0 
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CAPITULO 11 
FARMACOCINETICA 

El objetivo principal de este capítulo es el de presentar los conceptos básicos 
de la fannacocinética que permitan comprender los métodos aplicados a la 
evaluación "in vivo" de los productos farmacéuticos. Luego, en este capítulo se 
abordará el uso de modelos y parámetros farmacocinélicos que describen el 
proceso de absorción, distribución y eliminación de fármacos, que posterior­
mente nos serán de utilidad en la determinación de la biodisponibilidad y 
bioequivalencia de formas medicamentosas. 

La palabra fannacocinélica fue empicada por primera vez por Dost (1) en 
1953 para describir los procesos de velocidad de cambio de las concentraciones 
de fármacos en el organismo humano o animal. El propósito de la farmacoci­
nética, como lo establece Wagner (2), es "el estudio de las velocidades de cambio 
de la concentración de fármacos y de sus metabolitos en los fluídos biológicos, 
tejidos y excretas, así como también el de la respuesta farmacológica y la 
construcción de modelos adecuados para la interpretación de tales datos". 

Si quisiéramos realizar una distinción entre la farmacodinámia y la farma­
cocinética, podríamos expresar que la primera se preocupa de lo que le sucede 
al organismo o cómo responde éste al introducirle un fármaco; por el contrario, 
la farmacocinética estudia lo que le sucede al fármaco al ser introducido al 
organismo. Luego, la farmacocinética estudia la velocidad de los procesos de 
absorción, distribución, metabolización y eliminación de los fármacos en el ser 
vivo. 

La descripción de la distribución y eliminación de fármacos desde el 
organismo se menciona frecuentemente como "disposición de fármacos". 

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

1) Estudiar mecanismos de absorción de fármacos. 
2) Cuantificar los procesos de absorción, distribución, metabolización y 

excreción de fármacos, 
3) Predecir niveles plasmáticos en regímenes de dosis múltiples a partir de 
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niveles plasmáticos medidos luego de una administración única, 
4) Optimizar el manejo terapéutico en pacientes individuales, 
5) Establecer relaciones entre ni veles plasmáticos de fármacos y su respuesta 

farmacológica o toxicológica, 6, Es41blecer bioequivalcncias entre productos fannacéuticos. 
b fannacocinética se caracteriza fundamentalmente, entre otros aspectos, 

por la construcción de modelos que representan un sistema de compartimento~ 
en el'organismo y en los cuales se supone que se distribuye el fármaco una vez 
ingresado a él. Un compartimento puede ser un grupo de tejidos con caracte­
~sticas fisiológicas y fisicoquírnicas similares, tales' como flujo sanguíneo, 
afinidad por fármacos, etc., que examinaremos más adelante. Después de su 
introducción al torrente circulatorio, por un proceso de absorción o bien por 
medio de una inyección intravenosa, el fármaco se distribuye en estos compar­
timentos. Este proceso de distribución es, por lo general, rápido y se caracteriza 
por ser reversible. De este modo, el fármaco presente en la sangre se encuentra 
en estado de equilibrio con otros líquidos, tejidos y órganos de distribución. 
Como consecuencia de este equilibrio, los cambios de concentración del 
fármaco en la sangre indican cambios de concentración en otros compartimen­
tos. En cambio, la transferencia de fármacos de la sangre a la orina o a otros 
compartimentos de excreción, así como los procesos de biotransformación de 
los fármacos en el plasma o tejidos a productos metabólicos. la mayoría de las 
veces inactivos, suelen ser irreversibles. Esta irreversibilidad da lugar al 
proceso denominado eliminación, que comprende todos aquellos mecanismos 
que determinan la remoción del fármad> desde el organismo ya sea por 
excreción urinaria, metabolismo o eliminación por otras vías (pulmones, sudor, 
etc.). 

El conjunto de procesos que intervienen en la. distribución del fármaco en el 
cuerpo puede ser esquematizado de la siguiente manera: 

DOSIS 

Inyección 

intravenosa 

o 

absorción desde 

otros silios de adm. 

extravascula1 

Fármaco en 

la sangre 

Compartimento 

periférico , 

Eliminación 

Fármaco elirrinado 

sín metabollzar 

y me1aboll1os 
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Esta serie de procesos que se suceden tras la administración de un fármaco 
a un individuo: absorción, distribución, metabolización y eliminación, ha 
recibido el nombre de "sistema ADME". Ritschel (3), para enfatizar que el 
proceso de liberación del fármaco desde un producto medicamentoso que se 
admipistra por vía extra vascular es el que determina la absorción y, por Jo tanto, 
los pásos subsiguientes (distribución, metabolismo y eliminación) propone .el 
empleo de la expresión "sistema LADME". 

' ; 

2.1. PARAMETROS FARMACOCINETICO~. 

La elaboración de modelos farmacocinéticos presenta la ventaja de poder 
usar el rawnamiento matemático, lo que permite definir un cieno número de 
parámetros a los cuales se les puede atribuir di fer entes valores numéricos con el 
objeto de aproximarse al máximo a los hechos biológicos. Cabe sefialar que los 
modelos de los cuales se parte no constituyen más que una hipótesis de trabajo 
que debe ser comprobada mediante diferentes experiencias. Si existe una 
concordancia entre los parámetros determinados experimentalmente y el mode­
lo escogido, se podrá considerar la hipótesis de partida como válida y será 
posible sacar conclusiones respecto a la cinética del fenóme.no estudiado. 

Así como una molécula definida se caracteriza por poseer sus propias 
constantes fisicoquímicas, en el plano biológico un medicamento posee cons­
tantes que dan cuenta de su comportamiento en el organismo. Según la 
definición de farmacocinética, en cualquier momento deben existir relaciones 
de proporcionalidad entre las cantidades de fármaco presente en los diferentes 
compartimentos. Sobre este postulado se fllllda la elaboración de constantes 
biológicas de los fármacos. 

2.1.1 Volumen de distribución aparente. 
El concepto de volumen de distribución fue introducido por Domínguez (4) 

para establecer un parámetro matemático que relacione la cantidad de fármaco 
en·el cuerpo con la concentración plasmática. Se define habitualmente como el 
volumep de líquido del cuerpo en el cual el fármaco aparentemente se 
disuelve. Representa un factor que debe tomarse en cuenta para estimar la 
cantidad de fármaco· en el cuerpo a parti r de la concentración de éste en la sangre 
u otro compartimento de distribución. 

Generalmente se supone que el fármaco se equilibra rápidamente en el 
cuerpo, lo cual es real para la mayoría de los fármacos. Sin embargo, cada tejido 
individual puede contener una diferente concentración del fármaco debido a 
diferente afinidad de éste por aquel tejido. Como el volumen de distribución no 
tiene un significado verdaderamente fisiológico, en términos de espacio 
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anatómico, se emplea el ténnino de volumen de dislribución aparente. (Vd). 
La cantidad de fármaco en el cuerpo no se determina directamente. Lo que 

se hace es sacar una muestra de sangre a intervalos periódicos y se analiza la 
concentración del fármaco (C). Si conocemos el Vd, podremos conocer la 
cantidad de fármaco en el cuerpo (Q) mediante la relación siguiente: 

' ' 
Q=C·Vd (2.1] 

Si administramos un fánnaco por vía intravenosa, éste se distribuye y se 
equilibra con todos los tejidos. Una vez que se logra el equilibrio esta relación 
no cambia, de modo que el volumen de dislribución puede obtenerse de la 
relación: 

Vd =_g_ _ Cantidad de fánnaco en el cuerpo 
C Concentración Plasmática 

(2.2] 

Respecto a aquellos fármacos con los cuales el equilibrio se alcanza en forma 
muy rápida, sólo puede definirse un volumen de distribución, pero si la 
dislribución depende del tiempo, como cuando se realiza en órganos y tejidos 
de difícil acceso para el fármaco, el volumen de distribución es función del 
tiempo que tarda en obtenerse el equilibrio. Por lo general, en estos casos es 
posible definir dos volumenes de distribución: uno cuando el fármaco alcanza 
el equilibrio con los tejidos altamente irrigados y otro para el eqúilibrio total. 

La relación antes señalada, que da el valor del volumen de distribución, en 
la práctica no puede ser aplicada a la mayoría de los fármacos ya que en el 
organismo, considerado como un compartimento abierto, el.fármaco apenas 
ingresa al torrente circulatorio y a los tejidos de distribución, empieza a 
eliminarse. En consecuencia, la concentración plas_mática va cambiando con el 
tiempo. Sólo 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 nos~ distribuye a otros tejidos u órganos y queda confinado 
solamente en el volumen plasmático, de modo que, si se conoce la cantidad de 
fármaco inyectado por vía intravenosa y la concentración plasmática, al cabo de 
un tiempo prudencial para pcnnitir la distribución homogénea en el torrente 
circulatorio, puede detenninarse el volumen de distribución de esta substancia, 
el cual, en este caso, es igual al volumen plasmático. Si además se conoce el 
valor del hematocrito, puede calcularse el volumen sanguíneo. 

Problema 2.1 A un individuo se le inyecta lg. de Azul de Evans por vía 
intravenosa. Luego de 10 minutos, se le extrae una muestra de sangre y se 
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detemúna la concentración plasmática del colorante la cual resulta ser de 0 ,33 
g/L. Suponiendo que este colorante se ha distribuido completamente y que su 
eliminación es extremadamente lenta ¿cuál sería el volumen plasmático y cuál 
el vQlumen sanguíneo sabiendo que el hematocrito en este individuo es de43%?. 

~espuesta: 

'Vd= Vp = lg = 3L 
0,33 g/L 

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

X=5,26L 

En la práctica, el Vd de un fármaco puede·calcularse administrando una 
inyección intravenosa de ést.e; luego se.determina la concentración plasmática 
a difcr~tc.~ tiempos después de la inyección y la serie de concentraciones se 
representa gráficamente en función del tiempo en papel semilogar.ítmico-0 bien 
se elabora un gráfico de coordenadas cartesianas que exprese el logariLmo de 
la concentración plasmática, como se,üus~a on la figura 2.1. 

u 

"' o 

tiempo 

Figura 2. 1. Gráfico semilogarllmlco de concentración plasmát~a en,furici6n del tiempo. 
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La extrapolación de la recta obtenida hasta tiempo inicial nos proporciona la 
concentración inicial (CJ. Finalmente, basta dividir la dosis administrada por 
el valor C0: 

Vd-= Dosis 
. Co 

(2.3) 

S~ embargo, como lo ha hecho notar Nelson (5), el valor del volumen de 
distribucióndctennioado de esta forma, puede ser muy disLinto del volumenreal1 

si. existen dos compartimentos de distribución con volúmenes diferentes y más 
aún 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 volúmenes de ambos compartimentos y de las velocidades de 
intercambio entre ellos. 

El volumen de distribución aparente también puede calcularse si se conocen 
otros parámetros fannacocinéticos como la constante de velocidad de elimina­
ción (K) y el área bajo la curva de concentraciQ_n plasmática en función del 
tiempo desde tiempo cero hasta infinito (ABC). 

Vd= Dosis 
K(ABC) 

(2.4] 

El cálculo del Vd mediante la ecuación (2.4] es un método modelo­
independiente, ya que no se considera ningún modelo particular. 

Como habíamos indicado antes, el volumen de distribución aparente no tiene 
significado fisiológico directo y no se refiere al volumen real de algún 
companimento. Depende de muchos factores, entre otros, del flujo sanguíneo 
en los diferentes tejidos, el coeficiente de partición lípido/agua del fármaco, de 
la afinidad de éste con las protefoas plasmáticas o las proteínas tisulares, etc. Es 
por esto que el volumen de distribución aparente es una constante típica del 
fármaco y su accesibilidad a los compartimentos depende de las características 
fisicoquímicas de éstos. Xa habíamos visLo que si el fármaco queda confinado 
en cierto sector del cuerpo, el volumen de distribución es igual al volumen de 
ese espacio, como sucede con el Azul de Evans. En cambio, la antipirina se 
distribuye en toda el agua del organismo, por lo que el volumen de distribución 
de este fármaco indicará la cantidad de líquido corporal, propiedad que se 
aprovecha para determinar la retención de agua en el cuerpo o el estado de 
deshidratación del individuo. 

La fijación del fármaco a las proteínas del plasma no tiene tanto efecto en el 
Vd como la fijación· a lás proteínas tisulares, más bien por la manera de 
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detemúnar esta constante pues, como hemos visto, la determinación se realiza 
mediante la concentración plasmática del principio activo, incluyendo aquel 
fijado en las proteínas. 

Si ~l fármaco posee una constante de afinidad a las proteínas tisulares mayor 
que ht constante de afinidad por las proteínas plasmáticas, el Vd será alto. Es 
lo qué 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 plasmáticas 
bajas luego de una administración de este fármaco, ya que es fijado, principal­
mente, por el tejido cardíaco. Los antidepresivos tricfclicos tienen una alta 
afinidad por los tejidos y el Vd puede llegar a ser de alrededor de 12.000 litros 
(7). 

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

6.' = Vd 
Peso corporal 

(2.5] 

Este coeficiente tiene la ventaja de que si se multiplica por el peso corporal 
de determinado paciente, se obtiene el volumen de distribución del fármaco 
respecto a ese paciente. Es también útil para determinar las dosis individuales 
para una concentración sanguínea particular ya que Dosis=Vd x C . 

2.1.2 Constantes de velocidad. 
En farmacocinética, las constantes de velocidad son factores que caracteri­

zan la velocidad de cambio de la concentración del fármaco en un compartimen­
to determinado. Representan la velocidad a la cual el fármaco entra a un 
compartimento, se distribuye y se elimina. Estas son las llamadas constantes de 
velocidad de absorción, distribución y de eliminación. respectivamente. Existen 
otras constantes de velocidad que permiten describir procesos como aquellos que 
dan cuenta de la velocidad de metabolización del fármaco. 

Las constantes de velocidad, en farmacocinética, son generalmente de 

primer orden, es decir, dependen de la concentración del fármaco en los 
diferentes fluídos o tejidos de distribución y se expresan en unidades de tiempo 
recíproco (hr1 6 rnin·1). 

La constante de velocidad de eliminación, K, llamada también constante de 
disposición total, representa la eliminación total del fármaco desde el cuerpo. 
Incluye, por lo tanto, la eliminación por excreción urinaria, biliar, por biotrans­
formación y todos los mecanismos posibles de remoción del fármaco desde el 
organismo. Todos estos procesos individuales están descritos por constantes 
propias de velocidad y K es simplemente la suma de todas estas constantes: 
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(2.6] 

La propiedad aditiva de las constantes de velocidad es de gran importancia 
ya qué permite el cálculo de constantes desconocidas y la fracción total de los 
fármai:os removidos desde el cuerpo por una vía específica. Por ejemplo, la 
fracción total de fármaco metabolizado se expresa por: 

F 
k,. 

"'T 
{2.7] 

Intimamente relacionada con la constante de velocidad de eliminación se 
encuentra la vida media biológica, período de semieliminación o tiempo medio 
de eliminación, tw que representa el tiempo necesario para que la cantidad de 
fármaco presente en el cuerpo se redu1.ca a la mitad. La relación entre K y tlll es, 
para un proceso cinético de primer orden: 

0,693 
1112=~ 

(2.8] 

El tlll es, por lo tanto, una constante biológica propia del fármaco, que lo 
caracteriza desde el punto de vista cinético. 

La mayoría de los procesos que ocurren en el organismo, tales como la 
absorción, la distribución y la metabolización dependen, en parte, de la cantidad 
de fármaco presente en el cuerpo. El aumento de concentración del fármaco 
puede traducirse en la saturación 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. 
Esto es lo que se denomina "cinética dependiente de la dosis". Por ejemplo, Levy 
(8) ha mostrado que la eliminación de salicilatos, tras la administración de ácido 
acetilsalicílico, se realiza mediante una cinética de primer orden hasta una dosis 
de aproximadamente 360 mg en adultos, con una vida media de eliminación 
de aproximadamente 3 horas. Cuando se excede esta dosis, la conjugación del 
ácido salicílico con glicina alcanza un máximo y la eliminación se efectúa 
conforme a una cinética de orden cero, con una vida media de eliminación de 9 
horas para una dosis de 2g. Por este motivo, la vida media de eliminación 
experimenta variaciones con la edad. En los recién nacidos, por la escasa 
capacidad de metabolizar fármacos, la vida media biológica suele ser más 
prolongada que en los adultos. Lo mismo sucede en los casos de insuficiencia 
hepática con los fármacos que se eliminan por mctabolización en el hígado, 
debido a una reducción de la veloci~d de metabolización. 
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La constante de velocidad de absorción (k,), es otro parámetro importante en 
fannacocinética. Es una consta111e que depende de la propiedad de absorbabi­
lidad intrínseca del fármaco y puede ser alterada por las características de la 
formulación, resultando su efecto en una modificación de los parámetros de 
biodisponibilidad del producto. Tal como su nombre lo indica. expresa la 
veloci<lad a la cual el fármaco llega al 1orrentecircula1orio. Eslaconstanle puede 
ser m<?<1ulada para dar origen a preparados de acción programada o prolongada. 

2.1.3. Depuración. 
El concepto de depuración o aclaramiento ('.'clearancc") implica, esencial­

mente, un proceso de eliminación de un fármaco desde el organismo sin 
referencia al mecanismo del proceso. Generalmente, el cuerpo o un órgano se 
contemplan como un compartimenlo de íluido con un volumen definido. A 
partir de este concepto, la depuración se define como "el volumen de íluido que 
es depurado o purificado de un fármaco por ese órgano en la unidad de tiempo". 
Por ejemplo, la ampicilina tiene un volumen de disLiibución de 23 litros en un 
paciente de 60 kg y su depuración total es de 16 ml/min. Esto quiere decir que 
16 ml de esos 23 litros son depurados de este antibiótico por minuto. 

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

La mayoría de los fármacos o sus metabolitos se eliminan a través del riñón. 
La depuración renal se refiere al volumen de plasma que es depurado del fármaco 
en la unidad de tiempo por este órgano. 

El proceso por el cual un fármaco es excretado por vía renal puede incluir los 
siguientes procesos: 

-Filtración glomerular 
-Secreción tubular 
-Reabsorción tubular 
La filtración glomerular es un proceso pasivo, por el cual se eliminan 

pequeñas moléculas incluyendo aquellas disociadas (ionizadas) y no disociadas 
(no ionizadas). Las proteínas, por poseer un tamaño molecular elevado, no son 
filtradas por el riñón. Por lo tanto, los fármacos unidos a proteínas tampoco lo 
hacen. 

La secreción tubular es un proceso de transporte activo, en el cual interviene 
un portador específico; se requiere energía ya que el fármaco es 1ranspor1ado en 
contra de un gradiente de concentración. Este sis1ema portador 1ienc capacidad 
limitada y puede saturarse. Fármacos con la misma es1ruc1ura pueden compelir 
por el mismo sistema portador. Otra característica es que la secreción activa es 
dependiente del flujo plasmático renal. 

La reabsorción ocurre después que el fármaco ha filtrado a través de los 
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glomérulos y puede ser un proceso activo ó pasivo. Si un fánnaco es completa­
mente reabsorbido, como la glucosa, el valor de la depuración de este fármaco 
es aproximadamente cero. Para fánnacos que son parcialmente reabsorbidos, los 
valo~ de la depuración serán menores que la velocidad de filtraci6n glomerular 
de 1jo ml/nún. 

Álgurias substancias son secretadas en alto grado por los túbulos renales de 
mod9 que el plasma es depurado completamente en una sola pasada por el riftón. 
Tales substancias sirven como una medida del flujo plasmático renal. El ácido 
p-anúnohipúrico y la penicilina se aproximan a este ideal; su depuración es de 
alrededor de 650 ml/min. Como el volumen plasmático es casi la mitad del 
volumen sanguíneo, el flujo sanguíneo renal a través de ambos riflones es 
cercano a los 1.300 ml/min, medido mediante el ácido p-aminohipúrico. 

El carbohidrato inulina, que no se une apreciablemente a las proteínas 
plasmáticas, filtra a través del glornérulo y no es reabsorbido ni secretado por 
los túbulos. Su depuración es, por esta característica, una medida de la velocidad 
de filtración glomerular. Esta, en un individuo normal es de alrededor de 130 
mi/mio. La depuración de la glucosa, en condiciones normales, es nula, ya que 
se reabsorbe completamente a nivel tubular como se dijo anteriormente. La urea 
en el filtrado glomerular difunde fuera de los túbulos a medida que su 
concentración aumenta, por reducción progresiva del volumen del filtrado a 
causa de la reabsorción de agua. La depuración de urea endógena ha sido 
empleada con frecuencia como una medida de la función renal. 

La deternúnación de la depuración de urea está sujeta a varios errores a causa 
de su reabsorción variable por los tú bulos renales y por factores exógenos que 
pueden afectar el nivel plasmático de urea. Las dictas proteicas pueqén causar 
errores, así como los estados'. hemorrágicos intestinales. Los vól)'litos y la 
deshidratación se citan también como causas frecuentes de errores en esta 
determinación. 

Por este motivo, la determinación más exacta es.la de la depuración de 
· nulina que, como ya hemos seftalado, filtra por el glornérulo sin ser reabsorbida 
.ü secretada por los túbulos. Esta determinación es compleja desde el punto de 
vista analítico, por lo que se prefiere emplear la creatinina que presenta menos 
complicaciones. Esta substancia también filtra l~bremente por el glomérulo. Sin 
embargo, una pequefta fracción es también secretada por los túbulos renales, lo 
cual puede ocasionar una sobreestimación de la verdaaera velocidad de 
filtración glomerular. Esto sucede especialmente cuando esta velocidad 
desciende a niveles inferiores a 30 ml/min. Por esta razón, en pacientes en que 
la depuración de crcatinina es de 10 ml/min o menos, se considera cvie la 
velocidad de filtración glomerular es prácticamente nula. 

La depuración renal (CI,) puede obtenerse a partir de datos de exci:eción 



F armacocinltica 135 

renal, ya que: 

(2.8] 

donde._dF./dt es la velocidad de excreción renal del fármaco y Cm la concentración 
plasmática medida en la mitad de intervalo de tiempo en que se obtienen las 
muesi,ras de orina. En un gráfico de dE/dt en función de Cm, la depuración renal 
está detenninada por la pendiente de la recta obtenida. Otra manera de calcular 
la depuración renal consiste en determinar la cantidad total del fármaco excre­
tado por la orina y dividir esta cantidad por el área total bajo la curva de 
concentración plasmática en función del tiempo. 

E 
CI = -

r Jo-e dt 

[2.9] 

También la depuración hepática es importante en farmacocinética. El hígado 
es el principal órgano eliminador de fármacos. Situado entre el tracto gastroin­
testinal y la circulación general, recibe la mayor parte de la sangre que provienen 
de dicho tracto y, por lo tanto, los fármacos absorbidos allí pasarán primero por 
el hígado. Por la gran capacidad metabolizante de este órgano, puede reducirse 
la biodisponibilidad de fármacos administrados por vía oral, es decir, la fracción 
de la dosis oral que llega intacta a la circulación sistémica. Esta eliminación 
presistémica de un fármaco es lo que se llama "efecto del primer paso" y es 
particularmente importante en los fármacos que son "extraídos" en alto grado 
por el hfgado, como el propanolol, la lidocaína, el propoxifono, etc. 

Una expresión ampliamente utilizada es la "relación de extracción hepática" 
o "porcentaje de extracción hepática", que es el porcentaje de fármaco irrever­
siblemente metabolizado a cada paso por el hígado: 

Relación de 
extracción = Depuración metabólica media 
hepática Rujo sanguíneo hepático 

Depuración 
metabólica = f K Vd 

A. media 

donde f = fracción de la dosis mctabolizada y 
A. = constante que expresa la relación entre la concentración 

sanguínea y la plasmática 

[2.10) 

[2.11] 
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La eliminación hepática puede estar limitada por el flujo sanguíneo y por la 
capacidad intrínseca del órgano para eliminar fármacos. En algunos fármacos, 
la relación de extracción hepática es cercana a la unidad, como en caso del 
propanolol, la lidocafna y otros fármacos altamente metabolizados. El hígado 
tiene una gran capacidad intrínseca de metabolizar estos fármacos y en ellos la 
depll(ación hepática llega a ser prácticamente igual al flujo sanguíneo hepático: 
1,34 lJhr por kg. (15 L/ min en un individuo de alrededor de 70 kg.), 

Por otro lado, hay fármacos cuya relación de extracción hepática se aproxima 
a cero, como sucede con la antipirina y la warfarina. Aquí, la limitante no es el 
flujo sanguíneo sino la escasa o nula capacidad del hígado o de las enzimas 
hepáticas para metabolizar estos fármacos. 

También es preciso considerar el efecto de la unión a proteínas, ya que la 
velocidad del metabolismo depende del fármaco libre. La depuración de un 
fármaco escasamente extraído es sensible a los cambios de unión a proteínas de 
la sangre; por ejemplo, la warfarina, en la cual la depuración es directamente 
proporcional a la fracción del fármaco no unido a las proteínas del plasma. 

La depuración total de un fármaco es el resultado de la eliminación de éste 
por todos los mecanismos eliminatorios del organismo: excreción renal, 
hepática, pulmonar, etc. y, por lo tanto, está relacionado con la constante de 
velocidad de eliminación total, la cual, como se ha sei\alado antes, es la suma de 
todas las constantes de velocidad de eliminación ind,ividuales de los mecanis­
mos que se encargan de esta función. 

La ecuación que relaciona la depuración total con la constante de velocidad 
de eliminación total es: 

CI "'K•Vd [2.12] 

También puede expresarse la depuración total en función de la vida media 
biológica o tiempo medio de eliminación: 

CI = 0.693 Vd 

~ 

Luego 

t = 0,693. \JJ. 
112 CI 

[2.13] 

[2.14] 

De la ecuación [2.14] se puede ver que si la depuración total decrece, lo cual 
puede suceder en casos de insuficiencia renal, el t112 del fármaco aumenta. 
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2.2. ANALISIS COMPARTIMENTAL 

La imerpretación de los datos experimentales se realiza con la ayuda de 
modelo11 ~dos en compartimentos. La utilización de modelos en farmacoci­
nétic- supone al org'anismo divid.ido en diferentes regiones o sistemas de 
compÁrtimentos · que se comunican reversiblemclltc entre sí, en los cuales el 
f~o se distribuye después de su entrada al' torrente circulatorio. Si se 
considera que c;ada fluido, órgano, tejido o cada célula o grupo de células poseen 
diferentes car!ICterísticas fisicoquínúcas y distintos grados de afinidad por los 
fármacos, podemos imaginar que en realidad el organismo humano o animal 
consiste en múltiples compartimentos en que, cada uno de ellos, acruaría como 
un compartimento individual. S\n embargo, en el organismo animal solamente 
se tiene acceso a dos fluídos en los cuales es posible investigar la distribución 
de fármacos: la sangre y la orina. Sólo en forma ocasional puede utilizarse otro 
fluído u órgano al emplear métodos con trazadores radioactivos que se fijan 
específicamente en determinados tejidos. Un compartimento no es una región 
fisiológica real o anatónúca sino que se considera como un tejido o un ~pode 
tejidos que tienen sinúlar flujo sanguíneo y afinidad por un fármaco. La 
distribución del fármaco dentro de uri compartimento es rápida y homogénea y 
se considera como ''.bien agitado", de modo que la concentración del fármaco 
representa una concentración promedio y donde cada molécula tiene igual 
probabilidad de abandonar el sistema. Los modelos compartimentales están 
basados en suposiciones lineales empleando ecuaciones diferenciales lineales. 
Además son abiertos, en el sentido de que el fármaco puede ser eliminado del 
sistema. 

El modelo llamado "manúlar" es el modelo compartimental m~ empleado 
en fannacocinética. El modelo consiste de uno o más compartimentos periféri­
cos, conectados a un compartimento central. El compartimento central z:epre­
senta el plasma y los tejidos altamente irrigados o perf undidos que se equilibran 
dpidamente con el fármaco. Cuando un fármaco se administra por vía 
intravenosa, éste penetra directamente en el compartimento central. La 
eliminación del fármaco ocurre desde este compartimento central ya que los 
órganos involucrados en la eliminación, principalmente los riñones y el hígado, 
son tejidos altamente irrigad(>s. 

En farmacocinética, el modelo marnilar puede diferenciarse de otro tipo de 
modelo compartimenta! llamado "catenario". Es.te tipo de modelo consiste en 
una serie de compartimentos unidos uno a otro c;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-



138 Farmacocinltica 

mente lo que se supone sucede en el organismo donde los compartimentos 
periféricos de éste están directamente conectados al compartimentos sanguíneo. 

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. 

Rgura 22. Modelo Catenario 

Figura 2.3. dpos de modelos compartlmenla.les abiertos con Inyección lntrawnosa rápida (bolo) 

a) modelo monocompartimental ablsk> con absorción de primer orden 

b) modelo blcC>nl)ardmental abl9rto con absorción de prrner orden 

c) modelo tr~rtimenlal 
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El modelo más simple es el llamado "modelo abierto de un compartimento", 
el cual supone al organismo como un todo homogéneo en el cual se distribuye 
el fármaco en forma semejante y casi instantánea cuando entra ya sea por un 
proceso de absorción o bien directamente por medio de una inyección intrave­
nosa. · Éste tipo de compartimento estaría formado principalmente por el • volumén sanguíneo y los tejidos altamente irrigados, tales como el hígado, los 
pulmones, los rii'iones, etc. Este modMo supone también que las velocidades de 
intercámbio entre las diferentes partes del mismo compartimento, por ejemplo, 
desde la sangre hacia el hígado, así como el proceso inverso, serían idénticas. 

Por otra parte; es posible visualizar también modelos de dos o más 
compartimentos, representados por tejidos u órganos en los cuales el intercam­
bio es más lento. Estos COf1$.lituyen los compartimentos periféricos, formados 
por el tejido adiposo, los tegumentos, los huesos y otros tejidos de gran afinidad 
por ciertos fármacos. En estos tejidos el intercambio de los fármacos con la 
sangre no se realiza a la misma velocidad que con los del mismo compartimento. 

2 .. 2.1. EL MODELO ABIERTO DE UN COMPARTIMENTO 

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

A pesar de que este modelo es limitado en cuanto al número de fármacos que 
puede representar adecuadamente, constituye el modelo más sencillo en farma­
cocinética y posee la ventaja de que sus principios pueden ser aplicados a 
esquemas más complejos. El modelo básico pue<;!e variar respecto al compor­
tamiento cinético, al tipo de administración y mecanismo de eliminación, por lo 
que se consideran por separado los casos en los cuales la entrada del fármaco al 
torrente circulatorio se realiza mediante una inyección intravenosa rápida, una 
infusión intravenosa a velocidad constante o a una administración que implique 
una absorción de primer orden. 

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

A. ~ partir de Datos de concentración sanguínea. 
El esquema más sencillo es el que representa una eliminación conforme a 

una cinética de primer orden luego de una inyección intravenosa del fármaco. 
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Como la administración puede considerarse instantánea y la distribución en el 
organismo es rápida, la fannacocinética puede describirse como un simple 
proceso de tramférencia entre dos compartimentos. tal cual se presenta en el 
esquema siguiente: 

• r 

0ot11 l.v. 

donde Q representa la cantidad de fánnaco en el· organismo considerado como 
un solo compartimento con un volumen Vd; E es la cantidad total de fármaco 
eliminado por diferentes vías. Además, según este esquema, el fánnaco se 
elimina en forma inalterada, es decir, no ha experimentado modificaciones por 
biotransfonnac;ión (metabolismo) a su paso por el organismo. 

La velocidad de eliminación del fánnaco desde el organismo corresponde 
a una cinética de primer orden, ya que es función de la concentración del 
medicamento en el volumen total del compartimento. La ecuación que describe 
el proceso de cambio de la cantidad de fármaco en el compartimento sanguíneo 
en función del tiempo es: 

dQ 
dt =-KQ 

[2.15] 

en que dQ/dt es la velocidad de cambio de la cantidad de fármaco enel organismo 
y el signo negativo en el segundo miembro de la ecuación indica que la cantidad 
decrece con el tiempo. La integración de la ecuación [2.15] entre los límites de 
tiempo cero y t conduce a: 

[2.16] 

donde Q¡ representa la cantidad inicial de ,fánnaco en el organismo (dosis 
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adminisb'ada) y Q, la cantidad de fármaco a un tiempo t. Esta ecuación también 
puede expresarse en forma logarítmica como: 

Kt log Q = log Q,--­
} 2,303 

[2.17] 

~ difícil determinar las cantidades de fármaco, simbolizado por Q y~. si 
no se conoce exactamente el volumen de fluido de distribución del individuo. 
Por ob'a parte, lo que se mide en la sangre es la concentración de fármaco. Aquí 
es donde la noción de volumen aparente de distribución encuentra su utilidad 
práctica, ya que permite expresar concentraciones en cantidades y viceversa: 

C=Q/Vd 

Q=CVd 

Por lo tanto: 

log C = log C0- ......KL.. 
2.303 

[2.18] 

[2.19] 

[2.20] 

De este modo, al elaborar un gráfico del logaritmo de la concenb'ación 
plasmática en función del tiempo, se obtiene una recta cuya pendiente es -K/ 
2,303, con una ordenada en el origen igual al logaritmo de la concentración a 
tiempo cero, como se indica en la figura 2.4. 

109 C-,, • •••• ... 
log c.)2 ..... __ _ 

1 
1 og <ef4 ····---· .. - ---· .. ·-'-.. ·--·-·- .. ·-·-

l-tv2--i-t 112- 1 
tiempo 

FlglH 2.4. Cálculo d• 

la conalante de velocl· 

dad de ellmlnación en 

un gréfleo Nmllogarlt­

mlco d•conc:41n~aclón 

plaem'1lca en función 

del lienl)o. 
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En consecuencia, como se conoce la dosis inyectada, puede calcularse el 
volumen de distribución aparente del fármaco, de acuerdo a la ecuación [2:1 ]. 

Otra manera de calcular K consiste en emplear el concepto de tiempo medio 
de elimiiµción del fármaco, el cual puede ser obtenido en forma gráfica a partir 
de la Í!$ura 2.4. 

Err consecuencia: 

[2.21] 

Problema 2.2 Calcular la constante de velocidad de eliminación, el volumen 
de distribución aparente y la vida media de eliminación de un fánnaco que, al ser 
inyectado en una dosis de 200 mg por vía intravenosa, se distribuye de acuerdo 
a un modelo monocompartimental. Los datos de concentración plasmática en 
función del tiempo son: 

t (hr) e (mili.mi) 
0,25 19,3 
0,5 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 

Si se realiza un gráfico de C versus t, se verá que la eliminación del fármaco 
es exponencial. Luego, otro gráfico de log C versus l será lineal 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 = -0,15hr1• 

Al prolongar la recta hacia la ordenada, el intercepto nos da el valor de log 
C

0 
= 2,995 y antilog n = 20 mg /mi. 

e Vd - Dosis orno - --
Co 

Vd= 200mg z 10 Litros 
20mg/L 
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0.693 
4 6 h . 

1112 = lfTs" = , oras . .. 

B. A partir de datos de excreción urinaria. 
J:.n los estudios fannacocinéticos, es corriente la determinación de paráme­

tros <le la can¡_idad acumulativa de fármacos que se excretan por la orina durante 
un tiempo adecuado para que todo el fármaco se elimine por esta vía. En la 
apliéación de este tipo de métodos deben satisfacerse varios requisitos: 

a) el fármaco debe excretarse por el riñón por lo menos en un 10% en forma 
inalterada, (no metaboliz.ada) con el fin de asegurar la precisión del método. 

b) salvo excepciones, debe recolectarse la orina hasta que todo el fármaco no 
metabolizado o sus metabolitos sean excretados, sin perder ningun;i fraccjprJ, .Se 
considera apropiado, para fines prácticos, recolectar la orina por lo menos hasta 
7 vidas medias de eliminación donde, teóricamente, se ha eliminado el 99,2 % 
de la dosis administrada. 

c) se supone que la velocidad de excreción urinaria del fármaco corresponde 
a un proceso cinético de primer orden. 

Si se considera el modelo representado por el esquema, que simboliza la 
eliminación de un fánnaco que no ha experimentado biotransformación, la 
velocidad con que éste se elimina queda expresada por la ecuación diferencial: 

dE - = KQ 
dt 

[2.22) 

donde dE/dt representa la velocidad de excreción instantánea del fátmaco en 
estudio. Si el valor de Q, expresado por la ecuación [2.16), se substituye en la 
ecuación [2.22] se obtiene: 

dE - KO .KJ 
- - '<Oe dt 

La integración de la ecuación [2.23] conduce a: 

[2.23] 

[2.24) 

En esta ecuación, 1 - e·Kt representa la fracción acumulativa de fármaco 
excretado por la orina. Por ejemplo, si se considera un período de eliminación 
igual al tiempo medio de eliminación (t112), la fracción de fármaco eliminado 
sería de 0,5, es decir, se ha eliminado el 50%. En 2 tl/2' se elimina el 75%, y así 
sucesivamente, para luego de 7 t112 encontrar que la fracción eliminada es 0,992, 
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o sea, se ha eliminado el 99,2% del fármaco en forma inalterada. 
En términos prácticos, como veremos más adelante, para un período superior 

a 7 vidas medias de eliminación se considera que el fármaco se ha eliminado 
totalmente, o que se ha llegado a la excreción a tiempo infinito. 

~ ecuación 2.24 reordenada queda como 

1 ' • ..É:.. = e·"1 

Oo 
(2.25) 

y expresada en forma logarítmica: 

( E) -Kt log 1-- = --
Q0 2,303 

(2.26) 

E. representa la cantidad acumulativa del fármaco no metabolizado excre­
tado por la orina hasta un tiempo t. La relación E/Oo es la fracción de la dosis 
excretada, por lo que 1 - E/Oo es la fracción que queda por excretarse y que puede 
ser expresada como porcentaje no excretado al ser multiplicada por 1 OO. De la 
ecuación (2.26) se deduce que el gráfico que representa el logaritmo de fracción 
de la dosis no excretada (o el log del porcentaje no excretado), en función del 
tiempo, es una recta cuya pendiente es igual a -K/2, 303, como se indica en la 
figura 2.5. 

o ... -o • 

•ª ...... 
11 "' • .!. 
o­
c: .,. 

o .. -·¡ o ... 
~ .. 
2 

tiempo 

Fig. 2.5. Grafico semi­

logarílmico dol porcen­

taje de la dosis de far­

maco no excretado en 

función del tiempo, 

para calcular la cons­

tante de velocidad de 

eliminación total. 
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La mayoría de los fánnacos se excretan parcial o totalmente metabolizados. 
En estos casos podemos considerar un esquema como el siguiente: 

• ' Ooils LV. 

que indica que el fánnaco, además de ser excretado por la orina en forma 
inalterada, experimenta también una transformación metabólica por un proceso 
cinético de primer orden, descrito por la constante de velocidad km. Los metabo­
litos en este sistema se eliminan también por vía urinaria, 

En este esquema, ME es el metabolito excretado por la orina; M, el 
metabolito en el volumen de distribución y k,. es la constante de velocidad de 
excreción urinaria del metabolito. Luego, la constante de velocidad de elimi­
nación total del proceso es: 

[2.27] 

donde k
0 

es la constante de velocidad de excreción urinaria del fármaco no 
metabolizado. 

Si se considera primero la cantidad del fármaco que se excreta inalterado por 
ta orina, E, la velocidad de cam~io del mismo puede expresarse por la ecuación 
diferencial siguiente: 

[2.28] 

la que por integracióp conduce a: 

[2.29) 

Si se recolecta la orina durante un tiempo prolongado, e·t• adquiere W1 valor 
muypequei\o,demodoqueparat•ooesta fonnaexponencial toma un valor nulo. 
Así, la ecuación (2.29) queda: 
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[2.30) 

en la c,.ial ~- es la cantidad de fármaco inalterado que se excreta por la orina a 
tiempó infinito. La ecuación [2.30) puede expresarse también como: 

[2.31) 

donde kjK(ó EJQ,) corresponde a la fracción de la dosis excretada sin metabo· 
tizar por la orina. 

Se puede concluir pues, que el proceso mediante el cual el fármaco desapa­
rece del torrente sanguíneo está regido por dos constantes de velocidad y que la 
fracción que se elimina sin modificación es igual a la constante de velocidad de 
excreción de la porción no modificada dividida por la suma de las dos constantes 
de eliminación, k

0 
y k.,. Si estas dos últimas constantes fueran exactamente 

iguales, la cantidad eliminada sin metabolizar sería igual al 50% de la dosis. 
En la ecuación [2.29), al substituir keQJK por E_ (ecuación [2.30)), se 

obtiene: 

[2.32) 

y, por lo tanto: 

[2.33) 

que en forma logarítmica queda como: 

( E ) -Kt 
log 1 . E = 2 303 - . 

[2.34) 

o bien, luego del reordcnamiento de la ecuación [2.33]: 

k Kt 
log (E_ · E) = log K 0o · 2:-roo [2.35] 

Por consiguiente, al representar gráficamente el logaritmo de la diferencia 
entre la cantidad de fármaco excretado a tiempo infinito y la cantidad excretada 
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a cada intervalo en función del tiempo de cada recolección, se obtiene una línea 
recta en la cual la pendiente es -K/2,303, de donde puede calcularse el valor de 
la constante de eliminación total, K. Como la ordenada en el origen o intercepto 
de este gráfico viene dada por log k

0
QJK, de su valor, conociendo K y la dosis 

inyectada Oo, se puede calcular k
0

, la constante de excreción del fármaco sin 
meta11oli:iar. Finalmente, por la ecuación [2.27] podremos obtener el valor de 
km• la constante de velocidad de metabolización. 

Lá necesidad de conocer exactamente el valor de E •. o sea, la cantidad, total 
de fármaco eliminado por la orina, hace imprescindible que la recolección de ésta 
se realice hasta que la excreción sea completa. Por este motivo, el método no 
puede aplicarse si se pierde una muestra de orina o no se llega a la excreción total, 
ya que la cantidad recolectada no representa el verdadero valor de la cantidad 
excretada. Como lo habíamos señalado anteriormente, en términos prácticos se 
considera como excresión total, lo excretado después de transcurridas siete vidas 
medias de eliminación del producto. 

Otro método aplicable al estudio de parámetros fannacocinéticos, aprove­
chando la excreción urinaria de fármacos , es el que recurre al cálculo de_ la 
velocidad de excreción (9). La ecuación [2.22] expresa la velocidad instantánea 
de excreción urinaria.de un fármaco. Esta velocidad no puede ser medida, pero 
para intervalos cortos de tiempo, dE/dt puedeestimarsecomo aproximadamente 
igual a .ó.E/.ó.t, donde .ó.E es el cambio de E en un intervalo de tiempo .ó.1: 

dE == .ó.E = k Oo e·K• 
dt .ó.t • 

[2.361 

Ecuación que en forma logarítnúca pasa a: 

.ó.E Kt 
log 6t = log k0 Q0 -

2
•
303 

(2.37] 

.ó.E/.ó.t representa la velocidad promedio de excreción, la cual no puede ser 
medida, pero se supone que alcanza su valor más aproximado en la mitad del 
intervalo de tiempo de recolección de las muestras de orina. Por este motivo, la 
fonna correcta de obtener los parámetros fannacocinéticos por este método 
consiste en representar gráficamente el logaritmo de .ó.E/ tlt versus el tiempo 
intermedio de los intervalos de recolección de las muestras examinadas, (tm), 
como se indica en la figura 2.6: 
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tiempo de recolección de orina 

Fig 2 6 Gráfico semllogari tmlco de la velocidad de excreción urinaria de un fármaco nometabolizado 

en función del tiempo intermedio de la recolección de muestras de orina. 

Esie método puede ocasionar errores en la determinación de las constantes 
si los períodos de recolección urinaria son muy prolongados, pero si éstos no 
son superiores a la vida media biológica del fármaco, el error no excede de un 
2%. Evidentemente, los problemas surgen cuando las vidas medias biológicas 
son muy cortas, ya que a veces es imposible conseguir una recolección urinaria 
en forma tan seguida. ~in embargo, este método presenta la ventaja de que no 
es necesario llegar hasta la eliminación total del fármaco. 

Tal como se aprecia en la figura 2.6, la pendiente de la recta obtenida es igual 
-K/2.303, lo que permite calcular la constante de disposición total de fármaco. 
Como la ordenada en el orjgen da el valor de k. Oo, se puede obtener fácilmente 
el valor de k

0 
y después el de km• aplicando la ecuación [2.27]. 

La velocidad de excreción urinaria también permite medir la depuración 
renal de un fármaco que se elimina sin experimentar metabolizació.n, ya que: 

6.E/6.t 
CI, =- cm 

[2.3SJ 

En donde Cm es la concentración plasmá1ica medida en la mitad del intervalo 
de recolección de mucs1ras de orina. Luego. si se elabora un gráfico de la 
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velocidad de excreción urinaria en varios intervalos. en función de Cm' se tiene 
que la depuración renal corresponde a la pendiente de la línea recta obtenida, 
como se ilustra en la figura 2.7 . 

.. 
"O 

' UJ 
"O 

Flg 2. 7. Relación entre la velocidad de exc,eción utinaria de un fármaco no metabolizado y la 

concentración plasmática medida en la mitad del ln!ervalo de recolección de mueslras de o,ina. 

Como puede apreciarse, fa velocidad de excreción urinaria es proporcional 
a la concentración plasmática medida en la mitad del intervalo de recolección de 
las muestras de orina, por lo que la depuración renal puede obtenerse di vidicndo 
la velocidad de excreción urinaria en un determinado intervalo, por la concen­
tración plasmática correspondiente al tiempo intermedio de dicho intervalo. 

Metabolitos en el plasma y en la orina. 
De acuerdo al esquema 2, el fármaco desaparece del volumen de distribución 

(sangre o plasma) debido a dos mecanismos: uno por excreción urinaria de una 
parte del fármaco en forma no mctabolizada, que ya hemos considerado, y otro 
por transformación del fármaco en metabolito, M. Los niveles de metabolito en 
el cuerpo son función de las velocidades de formación y de eliminación de aquél 
y pueden Ser utilizados para evaluar las características farmacocinéticas de un 
principio activo independientemente de si es activo o no. 

La variación de metabolitos en el compartimento sanguíneo se expresa por 
la ecuación diferencial siguiente: 
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dM 
- =k Q - k M 
dt • mo 

[2.39] 

que por integración nos conduce a: 

M [2AOJ 

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

[2.41] 

Esta ecuación biexponencial representa la evolución de la concentración 
plasmática del metabolito respecto al tiempo. Por lo general, k,,,. posee un valor 
más elevado que K, por lo cual llega un momento en que e·- se anula. Luego: 

[2.42) 

que expresada en forma logarítmica queda: 

km 0o Kt 
log CM = log V (le • K) • 2 303 

M .. ' 

[2.43] 

Al comparar las ecuaciones [2.19) y [2.43] resalta el hecho de que la 
pendiente dela fase de eliminación del meta bolito y la del fármaco inalterado son 
iguales (-K/2,303), es decir, ambos se eliminan a la misma velocidad, como se 
ilustra en la figura 2.8. 

Si los rnetabolitos se eliminan por la orina, los datos de excreción urinaria 
pueden servir para determinar la cinética de eliminación del fármaco y del 
metabolito. Conforme al esquema 2, la velocidad de eliminación de los metabo­
litos por la orina, para intervalos cortos, está dada por la ecuación diferencial 
siguiente: 

[2.441 
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Fig. 2.8. EI/Oluelón de la conoenlrac:lón pCaaméUca -su• tkl~ de un metabollto (--) y del 

fármaco p,ecuraor (- - - -). luego de una Inyección Intravenosa. 

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

[2.45) 

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

6ME k,.. k., 0o 
"""Al = k -K e·Ks 

mD 

[2.46) 

o bien: 

6ME k,.. km 0o Kt 
log """"3t = log le,. _ K. -"!m 

(2.47) 

Por lo tanto, un gráfico que exprese el logaritmo de la velocidad de excreción 
urinaria del metabolito en función del tiempo intermedio de las recolecciones de 
las muestras urinarias, proporciona un método para calcular la constante de 
eliminación del fármaco. 
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Ahora, si en la ecuación [2.44) se reemplaza M por el valor de la ecuación 
[2.40) y se integra, vamos a obtener: 

[ 1 1 Kl 1 ·KI] [2.48) 
ME= kmo k,,, 0o kK + k (k -K) e· - K(lr -K) e 
~ ma meme -me 

la que reordenada conduce a: 

la cual para tiempo infinito se reduce a la expresión: 

ME_= k,..Oo 
K 

[2.49] 

[2.50] 

donde (ME)_ representa la cantidad de metabolito que se excreta por la orina a 
tiempo infinito. 

Introduciendo este valor en la ecuación [2.49) y reordenando se llega a: 

(ME) - ME= ME (k e·Kt - K e·k .,., ) 
- k.,.-K "'" 

[2.51] 

U1ego, si se considera nuevamente que k.,.>K, se obtiene una expresión de 
la cual, en la representación sernilogarítrnica de (ME)_-ME en función del 
tiempo. se puede determinar la constante de disposición total, K. de la recta de 
declinación exponencial. 

En estos dos últimos casos se ha considerado k,..,.>K, lo cual casi siempre 
refleja la realidad, ya que los mctabolitos son más polares que el fá~aco 
precursor y, por lo tanto, más fácilmente excretados. Esto sucede especialmente 
en el caso de conjugaciones al estado de glucurónidos y sulfatos, así como con 
glicina, pero no cuando la biotransformación se realiza por oxidación o 
acetilación, donde k.,. <K (9). 

En estos casos, en la fase de declinación exponencial de la curva se obtiene 
k,... en lugar de K, ya que el metabolito en el plasma se elimina más lentamente 
que el fármaco no metabolizado. 
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2.2.1.2. CALCULO DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS AL 
ADMINISTRAR UNA INYECCION INTRA V.ENOSA CONTINUA 
(INFUSION) 

A. A ~artir de datos de concentración sanguínea. 
En aquellos casos en que la velocidad de entrada del fármaco al torrente 

san~ínco se realiza de acuerdo con un proceso cinético de orden cero, como es 
el caso de una infusión intravenosa de administración continuá, a velocidad 
constante, y cuando la velocidad de eliminación desde el sistema es de tipo 
exponencial, la cantidad de fármaco tiende a acumularse hasta alcanzar un 
estado de equilibrio estacionario. Este equilibrio significa que la cantidad de 
fármaco en el sistema ha aumentado hasta un valor máximo, que se mantiene 
constante, lográndose un nivel de equilibrio estacionario ("plateau"). En este 
estado estacionario, la velocidad de eliminación se iguala con la velocidad de 
entrada del fármaco al volumen de distribución. 

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

Si se aplica este principio a una administración intravenosa a velocidad 
constante, se tendrá un modelo como el esquematizado a continuación: 

__L_~--- E 

La ecuación diferencial que describe el proceso de cambio de Q en función 
del tiempo es: 

dQ 
-= ko- KQ 
dt 

La forma integrada de esta ecu.ación es: 

Q = ~ ( 1 - e·Kt) 

[2.52) 

[2.53) 

'Como la velocidad de eliminación se expresa por la concentración del 
fármaco en el compartimento sanguíneo más que por la cantidad total del 
fármaco que contenga, la ecuación [2.53] se puede expresar en función de la 
concentración dividiendo ambos términos por el volumen de distribución: 

_g_ = C - ko ( 1 • e·K•) 
Vd VdK 

[2.54) 
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Esta ecuación demuestra que con una infusión a velocidad constante se debe 
alcanzar el "nivel estacionario" a t infinito, ya que el término ( 1-e·Kl), para este 
tiempo se reduce a la unidad. En consecuencia: 

[2.55) 

[2.56) 

donde Q.. y c .. representan la cantidad y la concentración del fármaco en el 
estado estacionario, respectivamente. 

Si en la ecuación [2.54] se reemplaza el valor de c .. de la ecuación [2.56] 
se obtiene: 

e= c .. (l - e·Kl) 

o bien: 

~ = l - e·Kl 
c .. 

[2.57] 

[2.58] 

Ecuación en la cual CJC.. es la fracción del estado estacionario que se 
alcanza a un tiempo t. De esta manera es posible calcular el tiempo en que se 
logra una fracción determinada del estado estacionario si se administra una 
infusión intravenosa. Si se representa la fracción del estado estacionario en 
función de las vidas medias de eliminación, se obtendrá un gráfico como el de 
la figura 2.9 de la página siguiente. 

La ecuación (2.58) puede expresarse también como: 

( C ) -Kt 
log 1 - C = 2 303 .. . [2.59] 

Por lo que en el caso de una infusión intravenosa, una vez alcanzado el estado 
de equilibrio estacionario, al representar gráficamente la fracción que falta para 
alcanzar este estado, expresado en forma logarítmica, en función del tiempo se 
puede obtener la constante de velocidad de eliminación a partir de la pendiente 
de la recta que se origina, como lo indica la figura 2.10. 
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Todas estas ecuaciones tienen una aplicación práctica muy importante, ya 
que si se conoce el Vd y K o la vida media biológica de un fármaco, puede 
calcularse el valor del nivel estacionario que se alcanzará con una velocidad de 
infusión conocida. También puede calcularse la velocidad de infusión para 
manten,er un nivel terapéutico del fármaco dentro de una fracción del estado 
estacionario; 

PrÓblema 2.3. Si mediante una infusión intravenosa se administra lidocaína 
a un paciente, hasta alcanzar un nivel terapéutico afectivo de 3 mg /L y se desea 
mantener constante este nivel durante un tiempo determinado, ¿cuál deberá ser 
la velocidad de administración ("1,), sabiendo que la vida media biológica de este 
fármaco es de 1,7 horas y que su volumen de distribución aparente en una 
persona de 70 kg. es de alrededor de 120 litros?. 

Respuesta: 

K = 0,693 = 0,693 = 0.40S hr' 
1,12 1,7 

Luego: 

k
0 

=3 mg/L x 0,408 hr· 1 x 120 L = 147 mg/hr 

De modo que en este paciente, si se administra una infusión a una velocidad 
de 147mg/hr ó 2.45mg/min, se habrá logrado el estado estacionario de 3mg/L al 
cabo de 7 vidas medias biológicas. Si se quisiera, por razones prácticas lograr 
este nivel irunediatamente, deberá inyectarse en un bolo intravenoso una dosis 
igual a Q=C

00 
Vd= 360 mg. y luego mantener el nivel logrado con una infusión 

a una velocidad de 2,45 mg/min. 
La ecuación [2.54) es útil también para calcular el volumen de distribución 

aparente de fármacos administrados mediante infusión intravenosa, conociendo 
K, k

0 
y la concentración plasmática que se va logrando a diversos tiempo de 

infusión, ya que el gráfico de C versus ( 1 - e·K•) es una recta cuya pendiente es 
kJVdK, como se indica en la figura 2.11. 

Al suspenderse la infusión, la concentración plasmática desciende exponen­
cialmente, tal como sucede tras una inyección intravenosa instantánea. La 
ecuación que describe el proceso de eliminación es similar a lo expresado por 
la ecuación (2.19), sólo que la concentración a tiempo inicial C0, pasa a ser c .. : 

e =C .. e·KI' [2.60] 
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o bien: 

. ko Kt' 
log e = log V<IX -~ 

(2.61] 

ecJaciones en las cuales t' es el tiempo que transcurre desde la suspensión de la 
infiJsión. Si esta se suspende antes de alcanzar el estado estacionario, la ecuación 
qué describe la variación de C respecto al tiempo es: 

(2.62] 

De manera que al interrumpir la infusión, dentro del estado estacionario o 
antes de alcanzar éste, la evolución de la velocidad de eliminación puede 
obtenerse de la recta de la eliminación de primer orden del gráfico del logaritmo 
de la concentración versus tiempo. 

e 

Fig. 2.11. 

B. A partir de datos de excreción urinaria. 
La cinética de eliminación también puede ser evaluada a partir de datos de 

excreción urinaria de fármaco administrado mediante una infusión intravenosa. 
La ecuación diferencial que expresa la aparición del fármaco no metabolizado 
en la orina es: 
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dE = k Q [2.63] 
dt o 

Como Q, en el caso de una infusión queda determinada por la ecuación 
(2.53], psta ecuación puede expresarse por: 

r 

dE k 1, 

dt !::y (1 - e·Kl) 
[2.64] 

La inte~ación de esta ecuación conduce a: 

[2.65] 

ecuación que describe la cantidad de fánnaco no metabolizado que se elimina por 
la orina durante la fase de acumulación. Cuando se alcanza el estado de 
equilibrio estacionario, a t = oo, la ecuación (2.65] se reduce a: 

E=~-~ 

que puede expresarse también como: 

o .., 
o 

• ~ 
u 

" • 
.., 
o .., 
e: 
o 

tiempo 

(2.66] 

[2.67] 

Ag. 2. 12. Cantidad 

acurulatlva de fárma­

co nometabollzadoell· 

minado por la orina 

di.ante una infus16n ln­

trawoosa. 
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Por lo tanto, si se representan gráficamente los valores de la cantidad 
acumulativa de un fármaco excretado por la orina en función del tiempo, se 
obtiene una curva que, en su parte inicial, es exponencial y luego lineal en el 
momento en que se alcanza el estado de equilibrio estacionario. La pendiente de 
la ttfla es k

0 
kJ1co y la intersección en el eje de las abscisas es 1/K, como lo indica 

la figura 2.12. Con este método es fácil calcular k
0 

y K, ya que ko es conocida. 

Problema 2.4. Se inyecta un fármac~ mediante una infusión intravenosa a 
una velocidad de 25 mg/min. ( 1,5 g/hr) hasta alcam.ar el estado estacionario. A 1 
medir la cantidad de fármaco no metabolizado en fonna acumulativa durante 14 
horas desde el inicio de la infusión, se obtienen los siguientes va.lores: 

t(h) E(mg) 
o.s 0,25 
1 0.30 
2 o.so 
4 1,30 
6 2,20 
8 3,60 
10 5,40 
12 7,30 
14 9,10 

Detenninar la constante de velocidad de eliminación total de este fármaco, 
la constante de velocidad de excreción del fármaco no metabolizado y la 
constante de velocidad de metabolización. 

Respuesta: 
Al realizar un gráfico de E versus t, encontrarnos que éste es similar al 

mostrado en la fig. 2.12. Si se determina la pendiente de la parte lineal, por 
ejemplo desdé las 8 a las 14 horas de excreción se obtienen los siguientes 
resultados: 

a) pendiente (m) = 0,92 
b) intercep(O en la ordenada= -3,77 
Luego, podemos calcular K, ya que 

3,77 = 4 01 =_!_ 
0,92 ' K 

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

e _ k.ko. k _ 0,92K _ 0,92. 0,244 _ O IS hr .1 omo m - K .• ---ic::- - 1 5 - , 
~ o t 

y~= K-k. = 2,29 hr·1
• 

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

En el caso de una infusión intravenosa en un modelo monocompartimental, 
la detenninación de los parámetros farmacocinéticos está basada en el cálculo de 
K y en el conocimiento de leo, Durante la infusión por un tiempo t, la expresió~ 
general para la concentración plasmática es la dada por la ecuación [2.54] vista 
anteriormente. En el caso en que no se alcance el estado estacionario, la 
concentración máxima (C1111,) se alcanza simultáneamente con el cese de la 
infusión. En este caso, el tm1, sería igual al tiempo que dura la infusión. 

D 
T=t""" = -

ko 
(2.68] 

y la c.,.,: 

(2.69] 

Cuando la infusión continúa más allá del tiempo requerido para lograr el 
estado estacionario, esa infusión dura más tiempo que el tiempo mínimo 
requerido para lograr la concentración máxima del estado estacionario. Luego, 
para T>t.,., se tendría: 

e - leo -e . '""-vax - .. 
(2.70) 

En el caso de no haber alcanzado el estado estacionario, se puede definir n 
como la relación entre el tmú y el tiempo medio de eliminación: 

(2.71) 
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Como t112 es igual a ln(2/K), de las ecuaciones (2.69], (2.70] y (2.71]. puede 
producirse una relación c • .m". como función de O, Vd, y n: 

C"'" = D (l -e ·•1n2) D (1 2n) 
· .. n Vd ln2 = n Vd ln2 -
• ' 

El producto de t""• C';.'' es igual a P: 

(2.72] 

P=T xC""~ t C""~ nlnl . _ D_ (1 - 2·n) = _E_ (1 - 2·n) = ABC (1 - 2·n) 
.. ma. .. K nVd ln2 CI 

(2.73) 

En los casos en que se alcanza el estado estacionario, la ecuación para el 
producto P es más simple ya que P es igual a ABC. el área bajo la curva de 
concentración sanguínea en función del tiempo: 

p = Te:·= ~ ··v~ = ABC 
(2.74) 

La ecuación para c .. (ec. [2.71]) no es modelo dependie111e y puede aplicarse 
también a un modelo multicompar1imen1al. Indcpcndien1emente del núme ro de 
compartimentos existentes en el modelo, el ABC puede calcularse allemativa­
mente por el producto de la duración de la infusión y la concentración al estado 
estacionario, siempre que éste se haya alcanzado. 

Del gráfico de C vs t, se puede obtener t,.,1aY C,.," en fom1a visual y el ABC 
se calcula mediante la regla trapewidal. 

Por lo tanto, en un estado no estacionario es posible calcular n dctcm1inando 
la relación del producto de P/ABC. Conociendo n y la dosis administrada, uno 
puede calcular Vd (sin conocer K o k

0
) usando la ecuación siguiente obtenida de 

la ecuación (2.72): 

Vd= C ~ 1 2 (1 - 2·n) 
mh n n 

(2.75) 

La misma relación observada entre P y el ABC (ce. (2.731) existe también 
entre c .... y c .. como lo demuestra la ecuación (2.76] obtenida de las ecuaciones 
[2.69), (2.70] y [2.72). 
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(2.76] 

La relación entre las igualdades dadas por las ecuaciones [2.73) y [2.76) 
puede se~ resumida en una ecuación que pennite obtener el ABC ya que: 

• 
~ ABC 

i .... =e 
' .. (2.77] 

Este método puede aplicarse para obtener el ABC en el estado estacionario 
así como n, ya que este último parámetro es de gran utilidad para dctenninar el 
tiempo en que debe continuarse la infusión para alcanzar el estado estacionario. 
E.~to puede hacerse para calcular c .. hipotética para cualquier t""' y obtener la 
infonnación de cuán lejos está c.1 C""' de c .. en el estadQ estacionario. Cuando 
o=6, hemos llegado ya al estado estacionario. Si n<6, este estado estacionario 
aún no se ha logrado. 

2.2.1.3 FARMACOCINETICA EN UN PROCESO DE ABSORCION 
DE PRIMER ORDEN 

La velocidad de absorción así como su magnitud, por ejemplo el porcentaje 
de la dosis absorbida, son factores importantes a considerar en farrnacocinética 
con el objeto de determinar la bioequivalencia de preparados farmacéuticos. 

Excepción hecha de los casos antes descritos, en los cuales la administración 
del fármaco se rca(j¡,.a directamente en el torrente sanguíneo mcdiamc una 
inyección intravenosa, en todas las otras formas de administración (oral, rectal, 
pcrcutánca, intramuscular, etc.), donde existe una administración cxtravascular, 
el principio activo ingrr,sa al torrente circulatorio a una velocidad y cantidad 
desconocidas. Esto significa que la dosis puede experimentar un cierto número 
de alteraciones antes de entrar a la circulación sistémica, lo que la mayoría de las 
veces causa una reducción de la cantidad disponible para ser absorbida. Otras 
veces, sólo afecta la velocidad con que se reaJi7.a el proceso de absorción, pero 
casi siempre se manifiestan ambas situaciones. 

Existen varias causas por las cuales una dosis administrada por víaextravas­
cular y, especialmente por la vía oral, no llega en su totalidad la circulación 
sistémica. En primer lugar debemos destacar lo expresado en el capítulo 
anterior, donde se analizaron los factores involucrados en la cinética de disolu­
ción. Si la disolución no es completa. evidentemente habrá una fracción del 
fármaco que se eliminará por las heces conjumamcntecon los excipientes. Puede 
existir, por otro lado, una inactivación del principio acLivo por los íluidos 
gastrointestinales, una formación de complejos con componentes fisiológicos 
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del tracto gastrointestinal (mucina), con alimentos, otros fármacos administra­
dos concomitantemente o bien, un efecto de eliminación presistémica o efecto 
del primer paso. 

Luego, la absorción sistémica de fármacos desde el tracto gastrointestinal o 
de cyalquier otro sitio de administración extravascular depende de la forma 
farmécéuúca y de la anatomía y fisiología del sitio de absorción. Factores como 
el área superficial del intestino, la velocidad de vaciado estomacal, la motilidad 
gastrointestinal y el flujo sanguíneo en el sitio de absorción, pueden afectar la 
velocidad y magnitud del proceso. A pesar de todas estas variaciones, la 
velocidad de absorción puede ser descrita matemáticamente como un proceso de 
primer orden o de orden cero. Muchos modelos fannacocinéticos suponen una 
absorción de primer orden aún cuando una cinética de orden cero mejora 
significativamente el modelo, verificado experimentalmente. 

Para medir la velocidad de absorción 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 fármaco por vía oral u otra vía 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 más simple de los 
procesos que ello entrafta puede representarse por el esquema siguiente: 

en el cual A representa el fármaco que está siendo absorbido desde el tracto 
gastrointestinal; Q el fármaco que aparece en la sangre; k. la constante de 
velocidad de absorción de primer orden; E y K tienen el mismo significado 
mencionado en los modelos anteriores. 

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

dA z _ k A [2.78) 
dt . • 
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Esto significa que la dosis administrada disminuye con el tiempo, en tanto 
que en la sangre la concentración va aumentando hasta llegar a un máximo para 
luego comenzar a decrecer en forma exponencial cuando toda la dosis es 
absorbi~a. En este caso, el paso desde el tracto gastrointestinal a la sangre es 
irrever~ible, por lo que para t=infinito, el valor en el primero es nulo ya que la 
transfé'rencia es virtualmente completa. 

La, ecuación [2.78] integrada toma la forma: 

o bien, en su forma logarítmica: 

k,t 
log A, = log Ao -~ 

[2.79] 

(2.80] 

en las cuales A, es la cantidad de fá.rmaco que queda en el tracto gastrointestinal 
a tiempo t y A0 sería la canúdad inicialmente administrada, es decir, la dosis si 
ésta hubiera sido totalmente absorbida. 

Estas ecuaciones expresan la disminución de A en función del tiempo y es 
muy difícil emplearlas para determinar la constante de velocidad de absorción 
k, y la cantidad que va quedando, por la imposibilidad de medir ésta en las 
condiciones normales de trabajo. Sólo es factible de emplearse en casos de 
administración de compuestos con trazadores radiactivos o en trabajos con 
animales, por ejemplo ratas, donde puede exponerse el estómago o el intestino, 
introducir una solución e ir evaluando la cantidad remanente en función del 
úempo. 

La variación del fármaco en el compartimento sanguíneo es más compleja, 
pues representa el balance entre lo que ingresa y lo que se elimina. Es decir, por 
un lado va llegando fármaco al torrente circulatorio, pero por otro lado va siendo 
eliminado por diferentes mecanismos. Sin embargo, la sangre tiene la ventaja de 
constituir un compartimento al cual se puede tener acceso: se toman muestras 
sanguíneas y se evalúa la cantidad de fármaco en cualquier momento del 
experimento. . 

La variación de la canúdad de fármaco en la sangre está dada por la ecuación 
siguiente: 

dQ - =kA-KQ 
dt • 

[2.81] 

Estos dos procesos, el de absorción y el de eliminación del fármaco, 
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corresponden a procesos cinéticos de primer orden. 
Al substituir en la ecuación (2.81) el valor de A dado en la ecuación (2.79), 

se obtiene: 

_gg • k A e·"' • KQ át . •. "O 

La integración de esta ecuación conduce a: 

Q = :· -~ (e·"' - e·'•') 
• 

(2.82) 

[2.83) 

Si se dividen ambos términos por el volumen de distribución aparente, se 
obtiene esta misma ecuación expresada en términos de concentración. Como Ao 
corresponde a la dosis administrada, es preciso tomar en cuen1a que no toda ella 
puede ser absorbida, como se ha explicado anteriormente. Por ello, es más 
apropiado emplear el término "fracción de la dosis absorbida", FD. En una 
administración oral, esta fracción adquiere valores inferiores a l, por las razones 
antes anotadas. 

Conforme a estas consideraciones, la ecuación (2.83] puede expresarse de la 
manera siguiente: 

k FD 
C - • (e·ICI • e·'• 1) -va(k •. R) 

(2.84) 

La mayoría de las veces k
1 

posee un valor que es de mayor magnitud que K, 
por lo que a través del tiempo, e·'•' adquiere un valor nulo y la ecuación [2.84) 
se reduce a: 

(2.85) 

Ecuación que puede expresarse en forma logarítmica como: 

k.FD Kt 
log e• log Vd (k. •• K). ~ 

[2.86] 

Esta última ecuación expresa la evolución de la concentración plasmática 
respecto al tiempo una vez que la absorción cesa y el único proceso de velocidad 
involucrado es el de eliminación, en tanto que la ecuación (2.84] representa todo 
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el proceso de absorción y de eliminación. Esto se encuentra representado en la 
figura 2.13. 

M ... 
E .. 
o 
o. 

e 
'º ·¡¡ .. .. -e .. 
~ 
o ... 

tau dt tas• d • 
absorci ón post-obsorción 

titmpo 

Flg. 2.13 EIIOluclón de la concentración sangulnea de un fármaco que se introduce al o,ganismo por 

\'ia extravaseular por un p,~so clnélfco de p,imer orden. 

Si a la ecuación (2.75] se le resta la ecuación (2.84], se obtiene la concentra­
ción residual CR; 

(2.87] 

o bien: 

k. FO k. 
log CR = Vd (k. - K) - "2303 

(2.88] 

&to significa que el gráfico semilogarítrnico de C versus t origina una línea 
recta cuya pendiente es igual a -k/2,303, de donde es posible calcular la 
constante de velocidad de absorción del fármacq. 

Determinar la concentración residual implica conocer la concentración 
teórica en la recta de extrapolación hacia el eje de las ordenadas de la fase de 
decrecimiento exponencial una vez que la absorción cesa, a los mismos úempos 
experimentales a los cu~les se obtienen las concentraciones sanguíneas y 
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calcular la diferencia entre las concenrraciones extrapoladas y las experimenta­
les. La diferencia<; se lleva a un gráfico semilogaríunico, como se indica en la 
figura 2.14. 

100 ~ 

" u 

'" E 

e 
•o 

u 
o .. 
e .. 
u 
e 
o 
u 

\ 
\ 

\ -k 
\42- -·-\ 2 303 

\ 
o 

\ 

tíempo 

Flgura 2.14 Método de los reeldualea para obtene< la conslanle de wlOeldad de absorcí6n de p,imer 

o,den. 

En este gráfico, A-a; 8 -b; C-c; D-d y E-e son las concentraciones residuales 
para los tiempos l, 2, 3, 4 y 5, respectivamente. 

Problema 2.5. Luego de la administración de un comprimido de 100 mg de 
un fármaco, se obtuvieron los siguientes niveles plasmáticos 

t(hr) 
1 
2 
3 
5 
7 

e (mg/ml} 
0,20 
0,26 
0,32 
0,42 
0,48 
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t(hr) 
9 
13 
15 
18 
22 
25 

e (mg/ml) 
0,54 
0,53 
0,49 
0,40 
0.30 
0,21 

Calcular la constante de velocidad de eliminación, la vida media de elimina­
ción y la constante de velocidad de absorción. 

Respuesta: La constante de disposición total (o de velocidad de eliminación) 
puede detenninarse de la fase de eliminación exponencial, por ejemplo desde las 
15 a las 25 horas. 

Esto da un K = 0,083 hr1 

0,693 
luego, t 1/2 = 0.

083 
= 8,35 hr 

En el grlifico de log C versus t, encontramos que los valores extrapelados 
son: 

t(hr) C(mg/ml) c .. ..,. (mg/ml) 

1 0,2 1,61 
2 0,20 1,48 
3 0,32 1,36 
5 0,42 1,16 
7 0,48 0,97 

Un gráfico de Íog CR versus t da una pendiente 

m•0,0764 

luego k. = 0,0764 x 2,303 = 0,176 hr1 

1,41 
l,22 
1,04 
0,74 
0,4~ 

Las ecuaciones [2.76] y (2.78] poseen el mismo intercepto. Sin embar¡o, 
cuando se administran formas farm~uticas sólidas, como comprimidos, ¡ra­
geas o cápsulas, estos valores no suelen coincidir debido a una cesión retardada 
del fármaco y, por lo tanto, de su absorción, ya que se necesita cierto tiempo para 
que la absorción comience. Este tiempo de latencia, fo, puede determinarse si se 
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conoce le. y K, a partir d'e la ecuación siguiente: 

2,303 logNB 
to= k - K • 

(2.89) 

donde A es el intercepto de la ecuación (2.88) y B la de la ecuación (2.86). 
· En los casos donde se aprecia un tiempo de latencia, la ecuación que describe 

el proceso de absorción y eliminación de un fánnaco administrado por vía oral 
o por cualquier otra vía que implique una absorción de pri111er orden es: 

C = k, FD [e·K(• . '• > - e ·t, <• • to>] 
Vd(k, -K) 

[2.90) 

para t>to 
Si se conociera la fracción de la dosis absorbida se podría calcular el volumen 

de distribución del fármaco a partir del valor del intercepto (n), de la ecuación 
(1,86], ya que: 

k FD 
Vd= • · n(k -K) . . [2.91) 

De la integración de la ecuacíón (2.74) de t=O a t=infirúto, se obtiene: 

f;cd1=~ 
VdK 

(2.92) 

en la cual k Cdt es el área bajo la curva de concentración sanguínea o plasmática 
de t=O a t=infinito. 

Por lo tanto, el Vd es igual a: 

(2.93) 

Desafortunadamente, suele ser diíícil determinar la fracción absorbida a 
menos que se comparen las áreas bajo la curva, luego de administrar una 
inyección intravenosa del fármaco. Por este motivo, en el mejor de los c~s sólo 
se comigucn aproximaciones del volumen de distribución cuando se acÍniinistra 
un f'1maco por vía oral y se supone una absorción completa o casi completa 
como sucede en el caso de administrar una solución del fánnaco. 

Como lo habíamos expresado anterionnente k,, la mayoría 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, en un gráfico de concentración versus tiempo, la fase tenninalrepresenta 
la velocidad de absorción, en tanto que a través del método de los residuales se 
obtiene la constante de velocidad de disposición total del proceso. Esto lo vemos 
ejem~ificado en la figura 2.15 . 

u 
o, 
o 

. ' ' ', . ' '. ...... 
' ' \ . ',, 

' ' . ' ' ' \ . .... 

\ 
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\ 
\ 
\""z_~ 

\ 2,103 
\ 

\ 
' 

Flg. 2.15. Modelo "fllp.flop·. 

tiempo 

Este tipo de modelo puede ser identificado al administrar una dosis intrave­
nosa y una oral. La constante de la fase terminal para la administración 
intravenosa no coincide con la obtenida de la fase terminal de la administración 
oral, pero sí es coincidente con la constante obtenida de acuerdo a los residuales. 

B. Método de Wagner y Nelson. 
Uno de los métodos que indiscutiblemente ha alcanzado mayor difusión, 1>9r 

su fácil aplicaci9n, es el método desarrollado por Wagner y Nelson ( 11 , 12), para 
calcular la constante de velocidad de absorción y la cantidad de fármaco 
absorbida después de una administración oral. 

El fundamento del método se basa en un balance de material y no supone 
ningún modelo especial ni orden cinético del proceso de absorción. 

Si se considera que la cantidad total absorbida de un fármaco a tiempo t es 
igual a lo que se tiene en el cuerpo más la que se ha eliminado por metabolismo, 
excreción urinaria u otros mecanismos, se tiene que: 
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A=Q+E 

Luego, la variación de A se encuentra definida por: 

dA dQ dE - - - +-d& dt dt 
' 

(2.94) 

C9mo, Q=CxVd y dE/dt= VdxKxC, la substitución en la ecuación (2.84) 
conduce a: 

dA dC 
- - = Vd - + VdKC 
dt dt 

(2.95) 

la ~ual por integración nos da la cantidad de fármaco absorbida hasta tiempo t. 

Al= Vd e,~ VdKÍ; e dt [2.96) 

Dividiendo ambos términos de la ecuación (2.96] por Vd, se obtiene: 

[2.97) 

Esta es la expresión denominada "Ecuaci6n de Wagner y Ne/son", en la que 
A/Vd es la cantidad absorbida hasta tiempo t y J01 C, dt es el área bajo la curva 
de concentración plasmática en función del tiempo desde t=O a t=t. Cuando la 
absorción termina, A/Vd adquiere un valor constante puesto que ya no queda 
más fármaco para ser absorbido y, porto tanto, el valor máximo de la función es: 

., (2.98) 

Si se representan los valores de A/Yd en función de t, se obtiene una curva 
que adopta una forma asintótica en el momento en que termina el proceso de 
absorción, como IO'in~lica la figura 2.16, ya que A/Vd=l-e·\ 1 como se verá en 
la ecuación (2.104], si la absorción corresponde a un proceso cinético de primer 
orden. 

De aquí que la fracción absorbida en función del tiempo es: 

(2.99) 
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A/A..fVd 
-·················e;.-.....--~~~ 

tiempo 

Figura 2.16. Representación gráfica de la cantidad absorbida en función del Hampo. 

La ecuación (2.79) vista anteriormente expresa la desaparición del fánnaco 
desde el tracto gastrointestinal. En ella, Ao representa la cantidad inicial de 
fármaco en el tracto gastrointestinal o en cualquier pwllo de absorción (no oral), 
que puede ser absorbida o que está disponible para la absorción y que correspon­
de a la cantidad absorbida a un tiempo infinito, esto es: 

(2.100) 

Por lo que, de acuer<1o a la ecuación [2.79), la cantidad que queda por 
abeorberse será: 

(2.101) 

Por otra parte, la cantidad de fánnaco que queda en el tracto gastrointestinal 
a cualquier tiempo es: 

A A 
~= Vd - Vd 

(2.102) 

Por lo que, efectuando los reemplazos respectivos en la ecuación (2.101 J se 
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obtiene: 

A A A 
--1!!! - ~ = ~ e·kat 
Vd Vd Vd 

(2. 103] 

o bie1+ 
r 

l . At k 
L - =e· 1 1 

A. 
[2.104) 

que expresada en forma logarítmica da: 

( ~) - -k.t 
log l - A - 2 303 - , 

(2.105) 

donde 1-A/Vd es la fracción que queda por absorberse. 
Luego, al representar el logaritmo de la cantidad de fármaco que queda por 

absorberse, o del porcentaje no absorbido, en función del tiempo, se obtiene una 
línea recta con pendiente igual a -k/2,303, de donde es posible calcular la 
constante de velocidad de absorción de primer orden. 

8 
~ 
< 
' -... 
o 

tiempo 

Figura 2.17. Gráfico serrilogarítmico de la fracción que queda por absorberse en función del tiempo 
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En algunas oportunidades, los gráficos del logaritmo del porcentaje no 
absorbido no resultan ser lineales y sí lo son al ser representados en forma de 
gráficos rectilíneos o de coordenadas cartesianas. En estos casos, probablemen­
te, nos encontramos frente a un proceso de absorción de orden cero con 
eliminación de primer orden, lo que es frecuente en aquellos productos de acción 
prol~ngada donde el fármaco se va cediendo a una velocidad constante. 

Cálculo del área bajo la curva (ABC). 
La ecuación de Wagner y Nelson está basada en el cálculo de las áreas bajo 

las curvas de absorción, es decir, aquella área delimitada por el gráfico obtenido 
al representar la concentración plasmática en función del tiempo. 

En los estudios de biodisponibilidad, donde su aplicación encuentra su mejor 
expresión, es de gran importancia la determinación exacta de estas áreas ya que, 
en virtud de la ley de Dost (13); "la relación del área bajo la curva de 
concentración sanguínea en fwición del tiempo, luego de una admirústración 
oral, y la que se obtiene después de una inyección intravenosa de la misma dosis 
del fármaco es una medida de la absorción del fármaco administrado". 

Para la determinación del área bajo la curva se pueden emplear varios 
métodos: 

i)Los niveles sanguíneos o plasmáticos se representan en función del tiempo 
en papel milimétrico. Las curvas se recortan y se pasan en una balanza analítica. 

ii) Se puede determinar mediante un plarúmetro en las curvas dibujadas en 
un papel milimétrico. 

iii) Se puede emplear un método de cálcúlo mediante la regla trapezoidal: la 
curva se divide en secciones que se aproximan a trapecios en su forma (figura 
2.18) y se calcula el área de cada una de ellas. Se pueden emplear dos métodos: 
el método trapezoidal lineal y el método trapezoidal logarítmico. 

a) Mé1odo 1rapezoidal lineal. 
Para el área trapezoidal lineal se empica la ecuación siguiente: 

. y +y 
Arca del trapecio = ~ (x2 - x1) 

El área bajo la curva hasta tiempo 1
0 

sería: 

e , _ C0 + C1 e 1 + e2 ) C0 • 1 + c. ( ) 
(AB )0 n - --2- (t1 - t0) + - 2-- (t2 - l1 +. .. 2 t

0
- ln,I 

El área bajo la curva se expresa mediante la concentración indicada en la 
ordenada multiplicada por el tiempo. En la figura 2.18 se ha expresado la 
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concentración plasmática en mg/L y el tiempo en horas, por lo que la dimensión 
del área bajo la curva será de mg/L x hr . 

e 

"' u 
e 
o 

<.> 

• r 

1 3 14 1s 
tiempo 

Flg. 2.18. Cálculo del ABC mediante el método ttapezoldal lrlflal. 

n 

Para una cprrecta interpretación de la cantidad absorbi<!a, el ABC debe 
calcularse hasta un tiempo infinito, ya que la fase de elinúnación puede 
representar un valor importante del area total , especialmente en aquellos 
f~s que p¡>seen vidas medias de eliminación muy largas. Por lo general, 
los experimentos se detienen a tiempos anteriores a la desapa.rición total del 
fármaco en la sangre, debido a lo cual es preciso calcular el área desde el tiempo 
final del experimento hasta t=oo. 

Para realizar el cálculo hay que conocer el valor. de la constante de velocidad 
de elinúnación del fármaco. En el caso de una inyección intravenosa, el área bajo 
la curva se obtiene de la integración de la ecuación que describe la evolución de 
concentración plasmática en función del tiempo. 

[2.20] 

la cual integrada toma la forma: 

J- e;, 
0 Cdt=y 

[2.106) 
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Esto significa que el área total bajo la curva, en una administración 
intravenosa rápida, se determina dividiendo la concentración inicial por la 
constjmte dé velocidad de eliminación. Del mismo modo, al dividir cualquier 
valor~de concentración plasmática en la fase de eliminación, tras una adminis­
tración oral, se obtiene el área bajo la curva desde ese punto has.ta infinito. Por 
lo general se utiliza el último punto experimental de la curva, c •. de modo que 
el área t,, a t_ es: 

(ABC) - = c. •• X-

b) Método trapezoidal /ogar(tmico. 

[2.107] 

En el área de los trapecios, vista anteriormente, se supone que tanto la fase 
de absorción como la de eliminación son proce,sos lineales entre dos puntos de 
concentración sanguínea. Sin embargo la absorción así como la eliminación son, 
por lo general, procesos exponenciales por lo que al aplicar el método trapezoidai 
lineal se comete un error de sobrestimación del área en ~a fase de eliminación y 
de subestimación en la fase de absorción. La medida exacta del área bajo la curva 
se realiza mediante la aplicación del método trapezoidal logarítmico, empleando 
la relación siguiente: 

(ABC) •z.. (Ct . C.J (tz . tt) 
•• - lñ (CJ cJ 

El porcentaje de error al emplear el método lineal es igual a: 

Erro (DI-) .. (ABC)..._ • (ABC).., 100 
r -,,, - (ABC)... x 

(2.108] 

La magnitud del error cometido al aplicar este método lineal, depende de dos 
factores: del intervalo de toma de las muestras sanguíneas y de la vida media de 
eliminación del fármaco. Mientras mayor es el intervalo de obtención de las 
muestras de sangre, mayor será también el error cometido en elcálculo. Si la vida 
media de eliminación es larga, el error es bajo, pero si ésta es corta, el error 
aumenta, como ha sido demostrado por Chiou (14) quien ha expresado la 
relación entre las diferencias de los tiempos de obtención de las muestras 
sangu.íneas (tz·t1) y el t112 como n. Luego, al calcular el porcentaje de error en 
función de n, se obtienen los valores scilalados én la tabla siguiente: 
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Tabla 2. 1. Porcenlaje de error cometido en el mélodo lrapezoidal lineal, de acuerdo al inlervalo de la 

toma de muestra sangulnea y de la vida media de eliminación. 

- - --------------
n % de err0< 

0,10 +0,0371 

0,25 + 0,251 

o.so + 0,998 

0,75 + 2,240 

1.00 + 3,950 

,.so + 8,840 

2.00 + 15.500 

3,00 + 33,700 

4,00 +57, 100 

5,00 +84,400 

n= 
(t1 • t,) 

1,12 

Aún cuando el cálculo del área bajo la curva por el método trapezoidal 
logarítmico nos proporciona un valor correcto de área, éste es inaplicable en dos 
situaciones. Una de ellas ocurre con el tiempo inicial y la concentración inicial 
donde los valores son cero. La otra limitación se presenta cuando existen dos 
concentraciones plasmática iguales en la fase de eliminación, o cuando una 
concentración a tiempo posterior es más alta que la anterior, lo que sucede 
cuando existe un reciclaje hepático del fármaco. En la primera situación descrita, 
que corresponde a la fase de absorción, donde los tiempos de extracción de 
muestras sanguíneas son cortos, el error cometido al aplicar el método lineal es 
despreciable. Por lo tanto, lo aconsejable es que se emplee el método lineal hasta 
la concentración máxima y desde allí aplicar el método logarítmico. 

A modo de ejemplo mostramos en la figura 2.19 . en la página siguiente, un 
perfil de concentración plasmática en función del tiempo de una dosis de 600 mg 
de amiodarona a un individuo, durante un estudio de biodisponibilidad de 
comprimidos de este fármaco. 

El área bajo la curva obtenida por los métodos trapcwidal lineal y logarít­
mico se muestra en la tabla 2.2., donde se puede!n observar las variaciones que 
se producen al aplicar uno u otro método. 
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t(horas) 

Flg. 2.19. Niveles plas­

máticos de arnodar<> 

na en función del tiem­

po luego de la adminis­

tración de una dosis de 

600 mg a un Individuo 

n0<mal. 

Tabla 2.2. Al&e bajo la curva calculada po, el mélodo trapezoidal lineal y el método ttapezoidal 

logarllmico. luego de la adminiSttaclón de 600 mg de amiodarona a un Individuo sano. 

ABC 

(µg/100 mi X hr) 

0.t 

1·• 

total 

10.24 hr 

24-72 hl 

lineal 

2. 100,55 

7,63 

2.106.18 

721 ,70 

643,20 

logarílmco 

1.782,72 

7,63 

1.790,35 

659,21 

325,37 

Aplicación del método de Wagner y Nelson. 

%error 

+ 17,83 

o 
+ 17,75 

+ 9,48 

+ 97,68 

La ecuación de Wagner y Nelson puede aplicarse a los datos de concentra­
ciones sanguíneas de un fármaco luego de una a<lminis1ración extravascular. En 
el ejemplo presentado a continuación se han lomado los valores de concentra­
ción plasmática de salicilatos después de la administración rectal de ácido 
acetilsalicílico a conejos (15). Los datos tabulados confonne a la ecuación de 
Wagner y Nelson se consilnan en la tabla siguiente: 
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Tabla 2 3 Ejemplo de cálculos en et método de Wagner y Nelson para datos de concentración 

sanguínea ( l>) en función del tiempo (a). 

(a) (b) (c) (d) (e) 
• r 

Tiempo e (ABC)0 , K(ABC)., AtNd 

(hr) (µg/ml) (µg/ml X hr) (µg/ml) 

025 4,497 0,562 0,053 4,550 

o.so 8,267 2,158 0,202 8,469 

1.0 9,705 6,651 0.623 10,328 

2.0 10,568 16,788 1.157 12,139 

3,0 9 ,693 26,919 2,520 12,213 

4,0 8,778 36,155 3,384 12, 162 

s.o 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 concentración plasmática medida a 
los tiC'mpos indicados en (a); la columna (c) agrupa las áreas bajo la curva en 
forma acumulativa, calculada por el método de los trapecios lineales 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 fármaco, éste se absorbió completamente o, por lo menos, que 
ya no se absorbe más. El promedio de las últimas 5 horas para AJVd es de 
12,169. Sin embargo, la manera más correcta de obtener el valor de la cantidad 
total absorbida es recurrir al método de los núnimos cuadrados de los valores 
asintóticos, con lo cual se consigue un valor de 12,164. Si se representan los 
valores logarítmicos de 1-A/A_ en función del tiempo, resulta una recta con 
pendiente negativa, de donde se puede obtener el valor de la constante de 
velocidad de absorción del fármaco en estudio. 

El área bajo la curva desde tiempo inicial hasta 7hr está dada por la columna 
(c): 59,165µg/mlxhr. El área desde 7hr hasta tiempo infinito se obtiene 
dividiendo 6,635 µg/ml, la concentración plasmática a las 7hr, por la constante 
de velocidad de eliminación, calculada de la recta exponencial obtenida a partir 
de las 3 horas, en un gráfico de logC en función del tiempo. Este valor resulta 
ser de 0,0936hr': 

6,635 
(ABCJ; = 0,0936 :: 70,886 µg/ml x hr 
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De modo que el área total bajo la curva es de 130,051 µg/ml x hr. 
Wagner (16), ha derivado una expre¡;ión para calcular los parámetros de 

absorción en procesos de dosis múltiples: 

At f' Vd :a c. + 0 c. dt - C0° (2.109] 

r 

don~ c.0 es la concentración sanguínea a tiempo cero del intervalo. 
Esta ecuación es similar a la ecuación de Wagner y Nelson para una dosis, 

excepto que c. reemplaza a C y hay un término adicional, C
0
º en el lado derecho 

de la ecuación. Esto indica que para dosis múltiples, sólo debe sustraerse a cada 
valor de c. el valor de C~º· 

Tal como lo hace notar Wagner, se obtienen valores incorrectos de Al/Vd si 
C

0
° se sustrae de cada C

0 
primero, seguido del cálculo usual. La cantidad total de 

fármaco absorbida por mililitro de volumen de distribución desde la dosis de 
interés a t (tau), AJVd está dada por: 

~ ,_. 
Vd• KJ0 C0 dt 

(2.110] 

donde t es el intervalo al cual se repiten las dosis. Esta ecuación da el valor 
asintótico correcto de Al/Vd cuando la dosis de interés para el cálculo se 
administra en el estado de equilibrio estacionario y cuando la dosis de interés es 
completa entre tiempo cero y t. Si una o ambas condiciones no se cumplen y la 
absorción no es de orden cero, existe dificultad en obtener el valor asintótico 
preciso de la función. 

La fracción absorbida a tiempo tes: 

F=~=~ 
(2.111] 

Para apticar adecuadamente estas 3 últimas ecuaciones, el protocolo de los 
estudios farmacocinéticos deberá ser modificado. La mayoría de las modifica­
ciones incluyen: 

a) La dosis de interés debe ser la última de una serie de dosis y deberá haberse 
alcanzado el estado estacionario. 

b) Deben existir muchas extracciones de muestras sanguíneas durante la fase 
de absorción. 

c) .Las concentraciones sanguíneas deben continuarse más allá del término 
del intervalo de dosificación (t) para que K no esté influenciado por una 
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absorción continua. 
d) Al evaluar las áreas bajo la curva, lo mejor es usar la regla trapezoidal 

lineal en la fase de absorción y la regla trapezoidal logaríUnica en la fase de 
postabsorción. 

La cinéúca de absorción se puede determinar con gran precisión obteniendo 
1 

la frácciónabsorbida (ecuación [2.101)) más que los valores de Al/Vd (ecuación 
[2.99]). Si la absorción es de orden cero, la pendiente de la recta, cuando la 
frac¿ión absorbida se lleva a un gráfico en función del tiempo, será la constante 
de velocidad de absorción de orden cero, independientemente del modelo 
compartimenta! (mono o bicompartimental). Cuando la absorción es de primer 
orden y el modelo es de un compartimento sigue la relación de los valores de la 
fracción absorbida (1/1-e·K'). 

Caso en que k, =K. 
Zhi (17) ha efectuado un interesante alcance para aquella situación en que k, 

es igual a K. Este caso se puede producir en preparados de acción sostenida cuya 
opúmización se realiza, justamente, para cumplir con esta igualdad de modo de 
mantener constante el nivel del fármaco en el organismo. 

Si nos basarnos en el clásico modelo monocompartimental con absorción de 
primer orden descrito anteriormente por la ecuación (2.84), cuando la velocidad 
de absorción se aproxima al valor de la velocidad de eliminación, esta ecuación 
se reduce a: 

FDk' C=-- te·t·, 
Vd 

[2.112) 

donde k' representa una constante que reemplaza a k, y K: k'= k, = K. 
Anteriormente, Bialer (18) había propuesto la siguiente relación: 

C .ABC 
t""' - e 

[2.113) 

ecuación donde: 
e_ = concentración máxima alcanzada, 
t.,.,= tiempo al cual se alcanza la concentración máxima, 
ABC = área bajo la curva de concentración plasmática en función del tiempo 

(hasta tiempo infinito). 
e= base de los logariUnos naturales. 
En un caso como este, el ABC tiene la siguiente expresión, derivada de la 

ecuación [2.84): 
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e e ABC - (ABC) I - n + n - o- k' ~ 
(2.114) 

Es inceresante hacer notar que en el modelo con velocidades de absorción y 
elimin~ión iguales, la única adición en la ecuación es el tercer término para la 
exl!apolación hasta infinito. 

Lo~ valores de t., .. y e,... en esta ecuación están dados por: 

1 
1 ..... = k' 

[2.115) 

[2.116) 

Al arreglar la ecuación (2.116) y tomando logaril!nos. se obúene uM 
ecuación lineal semilogarítmica (19): 

In C = In FD k' • k't 
t Vd 

[2.117) 

La linealidad de un gráfico de ln(C/1) versus l indica que existe una igualdad 
eme k, y K. Si no existe linealidad, podemos afirmar que k,;tK. Sin embargo, esta 
relación no permite obtener los valores de k, y de K cuando el gráfico no es lineal. 

En el caso de una excreción urinaria de fánnacos, la ecuación (2.129), que 
se verá más adelante, de acuerdo con la ecuación [2.112) se puede expresar 
como: 

dE = FDk' k 1e·t·, 
dt • 

(2.118] 

Esta ecuación también puede expresarse como: 

dFJdt_ = FDk'k te·.;·, 
l • 

(2.119] 

que en forma logarítmica queda como: 

In ( d~/dt) = In (FD k'k.) • k' l (2.120) 
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que puede aproximarse a: 

In l!i.E :l!i.t = In (FDk'k.) - k'tm 
m 

[2.121) 

don<kt tm es el punto medio del intervalo de recolección de las muestras de orina. 
El gráfico de In [(l!i.FJl!i.t)/t,Jvs t., debería originar una recta desde cuya 

pendit:nte negativa puede obtenerse k' y del intercepto en la ordenada podríamos 
evaluar k •• a condición que se conozca la fracción absorbida, F. 

Otra manera de proceder, es integrar la ecuación [2.119) considerando 
k'=k.=k •• con lo cual se obtiene: 

E= E. (1-(l+k't)) e·k'c [2.122) 

Por reordenanúento de esta ecuación se llega a: 

E. - E= E. (l+k' t) e·t·, (2.123) 

que expresada en forma logarítnúca toma la forma: 

1n (E. - E) In E.+ In (1 + k't) -k't [2.124) 

En este caso, un gráfico del logaritmo de la cantidad de fármaco no 
metabolizado que permanece sin excretarse en función del tiempo, origina una 
curva de tiempo cero a infirúto. 

Según Kaltenbach (20), en un modelo monocompartimental con farmacoci­
nética lineal, la cantidad absorbida, A,, aumenta con el tiempo ya que responde 
a la ecuación: 

originando una curva similar a la de la figura 2.16. Como el '""' es: 

In ka/K 
t""'=k -K • 

(2.125) 

(2.126) 

al combinar estas dos ecuaciones es posible calcular la fracción absorbida a t,.": 

(2.127) 
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Luego, el porcentaje de fánnaco 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 lm1,· 

Cuando k.=2K, el 75% de la dosis es absorbida. Cuando k =8K, la absorción 
• • llega f un 90%. 

. F.n el caso especial en que k, =K, como habíamos visto anteriormente, t.,.= l / 
k', luégo, al substituir este valor por ten la ecuación [2.115) resulta: 

f = A•""' = 1 - e·<tall:'l = O 632 
'""' PD • 

[ 2.128) . 

Por lo tanto, cuando k.=K, el _63,2% de la dosis es absorbida al t""'. , 

2.2.1.5. DETERMINACION DE LA VELOCIDAD DE 
ABSORCION A PARTIR DE DATOS DE EXCRECION URINARIA. 

A. Método de la velocidad de excreción. 
Cuando el fánnaco se excreta por la orina en forma parcialmente inalterada, 

ésta puede utilizarse como medida de los parámetros de absorción siempr,! que 
la cantidad de fánnaco no metabolizado SC11 superior a un 10% de 1 .. dosis 
administrada, con el objeto de dar mayorprecisión a los cálculos. La velocidad 
de excreción urinaria del fármaco inalterado está descrito por la ecuación: 

dE 
-=kQ dt • 

(2.129) 

El valor de Q en un proceso de absorción de ·primer orden está dado por la 
ecuación (2.73), de modo que al realizar la substitución de aquél por la ecuación 
[2.85), ésta queda como sigue: 

dE kkFD 
• • • (e·Kl • e·k, •) at k, -k 

(2.130) 

Ya se ha sefialado que, para intervalos conos de recolección de muestras de 
orina, dE/dt .. 6E/6t. Como generalmente k,>K, a un tiempo finito la ecuación 
[2.130) se reduce a: 

(2.131) 
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Por lo tanto, al representar el logaritmo de AE/1:J.t en función del tiempo 
intermedio entre las recolecciones de orina, t,., se obtiene una línea 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: 

(2.132] 

la cu'al, en un gráfico semilogarítrnico, origina una recta cuya pendiente es igual 
a -kfl,303, como se observa en la figura 2.20. 

Figura 2.20. Gtállco semllogarUmico de la velocidad de excreción urinaria de un fármaco no 

melabollzado en función del ti81Jl)O medóo da recolección de .--,tras de o,ina. 

B. Método de la cantidad que queda por excretarse (Sigma menos). 
La integración de la ecuación (2.129] nos da la cantidad de fármaco que se 

excreta por la orina sin experimentar cambios debido a metabolismo: 

Para tiempo infinito, esta ecuación se reduce a: 

k
0

FD 
E.= -y-

(2.133) 

[2.134] 
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Si se reemplaza el valor de E. en la ecuación [2.106], se obtiene: 

[2.135] 

~ 
Un reordenamiento de esta ecuación conduce a: 

' E E -E= - ·- (k e·K•.Ke·k,•) 
- k, - K • 

(2.136) 

Si se elabora un gráfi~ del logaritmo de E.-E en función del tiempo, se 
obtiene una curva biexponenciaf de cuyo segmento terminal se obtiene K, en el 
caso que k,>.K, ya que en!onces la ecuación (2.136) se reduce ·a: 

E k 
E - E= -·--• e·"' - k -K 

1 

[2.137] 

en el momento en que la absorción se detiene. Por el método de los residuales 
puede obtenerse la constante de velocidad de absorción, ya que: 

log (E. - E>it = log E. K - k,t 
8 2,303 

Estas relaciones están representadas en la figura 2.21 . 

too 
.-.:,...._ E• kQ 
'•, i.,,•K ·-·-·-..... ..... 

w 10 
1 

we 

ti ampo 

(2.138) 

Agura 2.21. Gráfico 

semilogarilmico de la 

cantidad de fármaco 

que queda sin excr&­

tatse en lunciOn del 

tiempo, para determl· 

nar la constante de 

velocidad de absor­

ción. 
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C. Método de Wagner y Nelson. 
El método de estos autores (11,12) implica la recolección de muestras de 

orina hasta la eliminación total del fármaco inalterado o de los metabolitos 
totales, si éstos representan adecuadamente al fármaco administrado. La 
ecuac~n de Wagner y Nelson para datos de excreción urinaria se expresa por: 

fÁ= 1 AE +E 
KAt "' 

[2.139] 

ecuación en la que f A representa la fracción del fármaco absorbida a tiempo t y 
Ero es la cantidad promedio de éste eliminado por la orina entre dos intervalos de 
recolección de las muestras de orina. 

Si se representa la fracción de fármaco absorbida en función del tiempo, se 
obtiene una curva que a tiempo infinito se hace constante y asintó tica con el eje 
de las abcisas. Este f A_ representa la cantidad de fármaco absorbido a tiempo 
infinito, de modo que la relación: 

fA fA 
fA. = fD 

(2.140) 

representa la fracción absorbida a cualquier tiempo ten relación con la fracción 
de la dosis total absorbida o disponible para la absorción. 

En la ecuación (2.79], A. representa la cantidad de fármaco que queda por 
absorberse a un tiempo t y Ao es la dosis administrada que, si se ha introducido 
por vía oral, es mejor representarla por la fracción de la dosis absorbida, FO. 
Luego, la fracción que queda por absorberse a tiempo Les igual a FD-f A, por 
lo que la ecuación (2.79], realizando las substituciones correspondientes, queda 
representada por: 

FD-fA CA 
fA. = fD 

o bien: 

1- fA =c·k,, 
FO 

lo que es igual a : 

fA 
1 - f A.= e·t,, 

[2.141] 

[2. 142] 

[2.143] 
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que expresada logarítmicamente da: 

( fA ) - k l 
log. 1 7A. =2,303 

[2.144] 

. , 
y al répresentar log(l -/ Nf A.) en función de t, se obtiene una recta de pendiente 
negat¡va de valor -k/2,303. Para dar mayor exactitud a los resultados. conviene 
tomar L'" en lugar de L, es decir, el tiempo intermedio entre las recolecciones de 
orina. así corno en la aplicación de la ecuación [2. 139] se debe tomar la media 
ariunética entre las cantidades excretadas entre los intervalos, Em. 

Problema 2.6. Se administra una cápsula de 200 mg de un fármaco y se 
recoge la orina a intervalos re~lares de tiempo. Se determina la cantidad de 
fármaco no metabolizado excretado por la orina. Calcular la constante de 
velocidad de eliminación, la fracción excretada sin melabolizar y la constante de 
velocidad de absorción por el método de Wagner y Nclson. 

· Los resultados de excreción urinaria se encuentran en las dos primeras 
columnas de la Labia 2.4 y las otras columnas son los resultados que se obtienen 
al aplicar el mét~do d~ Wagner y Nelson: 
Tabla 2.4. E)emplo de apticacl6n de método de Wagner y Nelson para datos urinarios. 

t (hr) E(mg) t.t t.E t.E/t.t Em tffl 1/k (t.Eít.t) fa 1·/N/A-

o "> .. 
0,4 . 0.28 0,4 0,28 0,70 0, 14 0,20 2,88 3,02 0,971 

0,8 1,51 0,4 1,23 3,08 0 .25 0,60 12.67 12,92 0 ,874 

1,2 4,60 0,4 3.09 7,73 3.06 1,00 31,81 34,87 0,660 

1,6 9,10 0,4 4,50 11 ,25 6,85 1.40 46,30 53, 15 0,482 

2,0 16,50 0,4 7,40 18,50 12,80 1.60 76,13 88,93 0,133 

2,5 24,60 0,5 8,10 16,20 20.55 2,25 66,67 87,22 

3,0 30,20 0,5 6,00 12,00 27,40 2.75 49.38 76,78 

3,5 35,30 0.5 5,10 10.20 32,75 3,25 41 ,98 74,73 

4.0 40.50 0.5 5,20 10,40 37,90 3,75 43,80 81.70 

8,0 83,60 4,0 43,10 10,78 62.06 6,00 44,36 106,41 

12.0 96,20 4,0 12.60 3, 15 89,90 10,00 12.96 102.86 

20,0 100.12 a.o 3.92 0,49 98, 11 16,00 2,02 100, 18 

30,0 100,86 10,0 0,74 0,07 100,49 25,00 0,29 100, 78 

K= se obtiene del gráfico de log AE/At vs tm = 0,243 hr·1 

f A.= 102,56, obtenido del promedio de los últimos 4 valores de f A, 
representa la fracción de fármaco excretado sin metabolizar. 

Del gráfico de log (1-f Alf A.) vs tm se obtiene k,=1.143 hf'1 
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2.2.2 REGIMENES DE DOSIFICACION 

Para que un fánnaco pueda ejercer una acción terap6utica, tiene que alcanzar 
en el sitio de acción una concenttaciónefectiva y ésta debe mantenerse constante 
duraJJIC un tiempo adecuado, de modo que pennita una terapia continua. Como 
se ha ~en alado anteriormente, el ni~e( sanguíneo no puede mantenerse constante 
debido a que, apenas ingresado al organismo, el fármaco conúenza a ser 
eliminado por diferentes mecanismos de tal suerte que la concentración alcan­
zada inicialmente desciende a niveles subclínicos con una veloci~ad que es 
característica para cada fánnaco. El sistema de administración ideal lo constitu­
ye, sin duda, la infusión intravenosa continua, en la cual el medicamento se 
administra de manera que el paciente recibe exactamente la cantidad que 
necesita para mantener el nivel sanguíneo requerido y obtener la respuesta 
deseada. 

Todos los modelos o diseilos de dosificación tratan de ceftirse a este 
principio, con el fin de administrar una dosis que eleve rápidamente el nivel 
plasmático del fármaco y, en seguida, mantenerlo sin fluctuac;iones demasiado 
considerables como para provocar. síntomas tóxicos o indeseables o que las 
fluctuaciones desciendan por debajo de los niveles terap6uticos. Existe, por lo 
tanto, una concentración apropiada del fánnaco en los fluidos del organismo, la 
cual puede fluctuar dentro de márgenes estrechos de un individuo a otro. Esta 
concentración se denomina "concentración efectiva mínima"(CEM) y es una 
característica propia de cada fánnaco. 

Existe, además, una zona terapéutica definida por un nivel máximo, más allá 
de la cual se corre el riesgo de que se produzcan manifestaciones tóxicas, y un 
nivel mínimo bajo el cual no existiría una concentración adecuada para obtener 
una respuesta.farmacológica. La seguridad en el manejo de fármacos se basa, en 
la mayoría de los casos, en establecer los niveles efectivos y los niveles tóxicos. 
El "índice terapéutico" es la relación entre la concentración plasmática tóxica y 
la concentración núnima efectiva. Este índice tiene valores muy bajos en 
aquellos fármacos en los cuales la dosis tóxica está muy cercana a la dosis 
efectiva; en cambio, en los fármacos cuyos niveles tóxicos y efectivos están muy 
alejados, el índice t.erap6utico alcanza valores muy altos, como sucede con el 
metapirileno, cuyo índice terapéutico es de alrededor de 20.000. En contraste, 
fármacos como la procainarnida y la quinidina poseen un índice de 1,5 
aproximadamente. 

los esquemas de dosificación deben considerar, desde luego, la velocidad 
de eliminación del fármaco o el tiempo medio de eliminación y, por lo menos, 
dos variables: la magnitud de la dosis simple administrada y la frecuencia con 
que esta dosis es repetida, lo que generalmente se denomina "intervalo de 
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dosificación o de administración" y que, en términos farmacocinéticos se 
expresa con la letra griega 't (tau). 

Los límites de fluctuación del nivel del fánnaco en el cuerpo entre los 
intervalos de dosificación dependen de varios factores. Para W1a velocidad de 
eliminación determinada, mientras más rápida es la abs·orción, mayor es la 
fluctulción. Cuando la absorción es muy rápida, el total de la dosis penetra a la 
circulación en breve tiempo, el nivel sanguíneo es alto al comienzo y luego 
disminuye con.rapidez, mientras que si la absorción es lenta, el nivel sanguíneo 
máximo se alcanza en forma menos rápida, pero es más sostenido. 

Para una velocidad de absorción determinada, las fluctuaciones son, obvia­
mente, mayores mientras más rápida es la eliminación. En cambio si la 
eliminación es lenta, el fármaco, en un régimen de administración de dosis 
repetidas, tiende a acumularse en el sistema con el riesgo de causar manifesta­
ciones tóxicas. Por este motivo, cualquier alteración en la función eliminadora 
modifica también el régimen de administración con el objeto de mantener los 
niveles sanguíneos dentro de las concentraciones efectivas. Esto sucede espe­
cialmente con pacientes nefróticos en los cuales la capacidad excretora del rií\6n 
se encuentra disminuida. 

2.2.2.1. REGIMEN DE ADMINISTRACION EN INDIVIDUOS CON 
FUNCION RENAL NORMAL 

A) Administración Intravenosa. 
Bn un sistema de administración de dosis múltiples el objetivo principal es 

mantener la CEM en un nivel estacionario con fluctuaciones mínimas dentro del 
rango terapéutico. Resulta obvio que si las dosis individuales son suficientemen­
te grandes y los intervalos de dosificación cortos, la CEM se alcanzará en breve 

. tiempo, pero la concentración continuará awnentando hasta alcanzar un nivel 
constante; los incrementos de dosis no producirán un aumento de este nivel a 
menos que se modifique la velocidad de administración.De ~ste modo la 
farmacocinética de la administración de dosis múltiples es semejante a la de una 
infusión intravenosa, exceptuando la fluctuación del nivel sanguíneo entre las 
dosis que es la característica de un sistema de administración de dosis múltiples. 
Las fluctuaciones son menores mientras más corto es el intervalo de dosificación 
y éste llega a ser nulo cuando 't=Ü, es decir, en el caso de infusión intravenosa 
continua. 

Cuando la eliminación de un fármaco obedece a una cinética de primer 
orden, puede aplicarse la ecuación [2.16] : 
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Si se considera 't=t112 resulta que: 

Q=QJ2 [2. 145] 

~orlo tanto, si se supone que la dosis inicial del fármaco fue la necesaria para 
lograr una concentración sanguínea de 10 mg/L, luego de transcurrido un 
't(urÍ tl/2), ésta disminuirá a Smg/ml, de modo que para volver al nivel inicial es 
necc.saria una dosis igual a la mitad de la dosis inicial, de acuerdo con la ecuación 
(2.145]. 

Al repetir las dosis conforme al esquema señalado, pueden presentarse las 
tres situaciones indicadas en la figura 2.22. 

e 

Figura 2 22. Nivel sanguíneo de un fármaco adminiwado por vía inuavenosa en dosis repetidas a 

diversos Intervalos expresados como vida media de eliminación: a) 1>t,R; b) •<t.,.: e) ,.1,_.. 

En el primer caso, (a), se repite la dosis del fármaco a intervalos que son 
mayores que la vida media de eliminación de éste. El fármaco, si bien con" la 
primera dosis alcanza una concentración efectiva, desciende a concentraciones 
subclínicas con las dosis siguientes. El segundo caso, (b), representa la situación 
contraria: la dosis se repite a intervalos que son inferiores al valor de la vida 
media y el fármaco tiende a acumularse en el organismo. La situación 
representada en el caso (c) es aquella en la cual la administración se ·realiza a 
dosis repetidas que son la mitad de la dosis inicial y a intervalos iguales a la vida 
media de eliminación de aquél y, por lo tamo. se mantiene una concentración que 
fluctúa. como en los casos ameriorcs, pero dentro de la CEM, lo cual representa 
la terapia ideal. El problema reside en que no siempre se conoce el tiempo medio 
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de eliminación de los fármacos e incluso, si se conociera, resultaría difícil o 
incómodo aplicar un esquema de dosificación basado en los tiempos medios a 
menos que éstos tengan un valor apropiado para su utilización clínica. Lo que 
corrientemente se hace es seguir un régimen de dosificación a tiempos prefija­
dos. Sj se supone que ~ es la cantidad de fármaco en la sangre en el momento 
de la ipyec9ión i.v. instantánea, se tiene que para esta primera dosis: 

(2.146) 

y la cantidad que queda en el cuerpo a un tiempo igual al término del intervalo 
de dosificación, en el momento de la administración de la segunda dosis es: 

(2.147] 

Al adnúnistrar una segunda dosis, igual a la primera, la cantidad aumenta a 
un nuevo máximo que es igual a la nueva dosis más la cantidad que queda en el 
cuerpo a cada instante: 

(QJ""" = (Q.).,. .. + ~ 

(Q2)m4, : ~ .e·K< + ~ 

(Q;J .... : QO ( l +e·K') (2.148) 

(2. 149] 

Para una tercera dosis: 

(2.150) 

(2.151] 

Paran dosis 

(Q ) - f'\ (l + e·K, + e·2K, + + e·<•·ll K,] 
n mh. - "4l ••• [2.152) 
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(Q
0

)m1D • Q¡ (e·K• + e·2K• + ... + e·•K') [2.153) 

Las ecuaciones [2.152) y [2.153) representan una serie geométrica que, una 
vez resueltas, llevan a: 

• . ( 1-e'' ) 
(Q,) .... = Q¡ 1 - e·K• 

[2.154) 

(º ) = 0 ( 1 - e·oK• ) e·K• 
'<., mla '<O 1 _ e·K1 

[2.155) 

luego: 

(2.156) 

Estas ecuaciones expresadas desde el punto de vista de la concentración 
adoptan la forma siguiente: 

~ (1 - e·•K•) 
(C.)rw = Vd 1-e·K• 

[2.157) 

(C.) ..... = (C.) .. e·K• [2.158) 

tras numerosas dosis n--+oo y se logra el rúvel estacionario, donde: 

(QJ .... = ]~·k• 
[2.159) 

Qhe·K• 
(QJ...,= ~ 

(2.160] 

(2.161] 

(2.162] 

Un parámetro muy útil en los cálculos de regímenes de dosificación es la 
concentración promedio en el estado estacionario (C), definida por la ecuación 
de Wagner y cols. (21): 
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- FD C=-­
YdKt 

(2.163] 

la cual, en el caso de un régimen de dosis múhiples por vía i.v .. donde F=l, es: 

_ . Q 

~VdKt 
(2.164) 

Luego, si llevamos a un gráfico la concentración promedio en el estado 
estaci<;mario, (que puede obtenerse experimentalmente luego de múltiples do­
sis), en función de la dosis, se obtiene una recta cuya pendiente es igual al valor 
recíproco de VDK t. Al conocer la dosis y el intervalo de dosificación, es posible 
calcular la depuración total·dc un fármaco particular. Por otra parte, la relación 
entre la pendiente obtenida de un gráfico como el indicado, en una administra­
ción cxtravascular y la obtenida en una administración i. v. nos proporciona F, la 
fracc ión de la dosis absorbida por la vía extra vascular ya que las pendientes son 
1/KYdt y F/KVdt, respectivamente. 

En la aplicación de esta ecuación es esencial que la f armacocinética sea lineal 
en todas las concentraciones alcanzadas hasta llegar al estado estacionario y que 
t sea constante para todo el régimen de administración. 

La integración de la ecuación (2.162) conduce a: 

J'2 Q 
,, C_ di= VdoK 

(2.165) 

ecuación en la cual la integral representa el área bajo la curva entre dos intervalos 
de administración t 1 y t 2 como se aprecia en la figura 2.23. 

Cuando se administra una dosis única por vía i. v. rápida, la ecuación que 
describe el proceso de eliminación está dada por: 

que también puede escribirse: 

e- Q - Oo e·Kl -w--va 

la cual, por integración entre t=O y t=oo, da 

J- O.i 
o Cdt = VdK 

(2.166] 

(2.167) 

(2.168] 
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Flg. 2.23. Acumulación de fármacos en el organismo a consecuencia de una administración i.v. 

repetida a diversos lnt8Mllos. El ABC en el estado estacionario es equivalente al ABC para la 

administración (lnlca del hl.rmaco. como se muestra en la parte sorrbreada. 

La integral en esta ecuación representa el área bajo la curva de concentración 
sanguínea entre t=O y t=oo. En consecuencia: 

J- J '2 
0 = ,

1 
e_ dt (2.169) 

En otras palabras, el área bajo la curva desp11és de una dosis i.v. única, es 
equivalente al área bajo la curva entre dos intervalos de dosificación en el estado 
de equilibrio estacionario (Fig. 2.23). Esto es importante, ya que como: 

e= 
(2.170] 

Para predecir la concentración promedio en el estado estacionario basta 
conocer el ABC total obtenida después de una dosis única por vía i .v., la cual 
puede calcularse, a su vez, conociendo C0 y K, según la ecuación (2.83) 

Según la ecuación (2.163], la concentración promedio en el estado estacio­
nario es inversamente proporcional a la vida media de eliminación del fármaco. 
Como ésta suele presentar una considerable variación entre un sujeto y otro en 
detenninados fármacos, debe esperarse también una variación en los niveles 
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plasmáúcos promedios de éstos. Como t112=0,693/K, la ecuación (2.163] expre­
sada en función de tm es: 

• ' 

VdC = _1.44_ 3_0o_ t_;_l/2 (2.171] 

donde V dC es la canúdad promedio del fármaco en el cuerpo durante el intervalo 
de dosificacióp en el estado estacionario. Luego, cuando "t=tw VdC es igual a 
1,443 veces la dosis. Si la vida media de eliminación de un fármaco es de 36 horas 
y se administra una dosis cada 8 horas, se produce una acumulación en el 
organismo hasta que se logra el estado de equilibrio estacionario y en este 
momento se úene, de acuerdo con la ecuación [2.171], 6,48 veces la dosis del 
fármaco. Estas consideraciones permiten hacer una estimación inicial de la 
concentración promedio en el estado estacionario conociendo la vida media de 
eliminación y el volumen de distribución del fármaco. Estas ecuaciones tienen 
una limitación: no permiten conocer la concentración máxima ni mínima en el 
estado estacionario, es decir, la fluctuación del nivel plasmático. 

Fracción del nivel estacionario (j .). 
Al administrar un fármaco conforme a un régimen de dosis múltiples, aquél 

se acumula en el cuerpo. Durante cualquier intervalo de dosificación, la concen­
tración plasmática, antes de alcanzar el estado estacionario queda definida por: 

f •• - - 'o c. dt c.- "t 
(2.172) 

ecuación en la cual la integral expresa el área bajo la curva luego den intervalos. 
Al integrar la ecuación (2.158], que define el nivel plasmático paran intervalos, 
se obtiene: 

f '• -Oo (1 • e·•K1) •• c. dt- va K 

luego: 

C =~ (l -e·nK1) 
• Vd K"t 

y como C=QJVdKt (ecuación (2.164]): 

(2.173] 

(2.174) 
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(:
0 
= C (1 - e·nK') (2.175) 

y: 

e 
_:a = 1 . e·nK, = f e . .. 

[2.176) 

ecuación que es útil para calcular la extensión de la acumulación del fármaco en 
el organismo y el tiempo requerido para alcanzar cierta fracción de estado 
estacionario, nt, ya que: 

e·nK, = 1 • /.,. 

-nKt = In (1 - / .) 

n = In (1-/..) = 2,303 log (1 - f .. ) 
-Kt -Kt 

2,303 log (1 • f ) 
ot - .. 

-K 

(2.177) 

(2.178) 

(2.179) 

[2.180) 

Las ecuaciones (2.179) y.(2.180] dan el número de dosis y el tiempo para 
alcanzar una fracción del estado estacionario; respectivamente. 

Acumulación de fármacos en el organismo. 
El término acumulación, según una definición cualitativa, es: " la cantidad de 

fármaco en el organismo después de la administración repetida de una dosis, es 
más alta que luego de la administración de una sola dosis". De acuerdo con esta 
definición, sólo es posible la acumulación después de una administración 
repetida de un fármaco. Wagner (22) expresa la acumulación mediante el "índice 
de acumulación", RA: 

RA= 

Cantidad promedio de fármaco en el cuerpo durante 
un intervalo de dosificación.en el estado estacionario. 
Cantidad promedio de fármaco absorbido (o adminis-
trado por vía i.v. después de una dosis simple 

En el caso de un modelo de un compartimento abierto: 

l 
R = ­

A Kt 
[2.181] 
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Como se ha sci\alado antes, en un régimen de dosificación en el cual se 
administra la mitad de la dosis inicial a intervalos iguales a la vida media de 
eliminación del fármaco, se obtendrá un nivel estacionario. En este caso, 
R= 1,443, de modo que cualquier régimen de dosificación en el cual R sea mayor 
que c~ta cifra, producirá una acumulación del fánnaco en el organismo. 

Eííndiccde acumulación permite conocer la extensión de la acumulación de 
un fármaco conforme a un régimen propuesto o la magnitud del cambio sise varía 
el régÍmen. Por ejemplo, si se administra un fám1aco que tiene una vida media 
de 24 horas (K=0,0289 hr1) y se repite la dosis cada 24 horas, el Res 1,443. En 
cambio, si se repite la dosis cada 8 horas, el R es 4,32, lo cual significa que la 
acumulación se triplica con este último régimen. 

Dosis múltiples en procesos de absorción del primer orden: 
Si la absorción es lo suficientemente rápida en relación con la eliminación, 

las ecuaciones mostradas para administraciones i.v. rápidas o instantáneas 
pueden emplearse en una primera aproximación para obtener los parámetros 
deseados. Se obtienen cálculos más precisos mediante ecuaciones que incluyen 
los valores de absorción (ecuación (2.84}). 

Cuando las dosis se repiten a intervalos definidos por "t, la ecuación paran 
dosis es: 

k FD [( l • e·•K•) (1 • e·n1<,,) ] m1n _ e·K• . e·lro, c. - Vd (k, -K) 1 • e·k• 1 • e-l'•' 
[2.182) 

en la cual tes el tiempo desde O a -t. durante un intervalo de dosificación. Cuando 
se logra el estado estacionario, el nivel sanguíneo para n=oo puede ser descrito 

por: 

c_m1a k FD [( l ) e·Kl ( l ) e·K,,] 
- Vd (k, -K) ~ • 1 • e·k,, 

[2.183] 

ecuación que integrada entre "t I y "t1 es: 

J1 1 FD 
1 1 C. dt = Vd K 

[2.184) 

donde la integral representa el área bajo la curva en un intervalo de dosificación 
en el estado estacionario después de infinitas dosis por vía extra vascular. Esta 
es idéntica a la ecuación [2.82] que representa el área bajo la curva de tiempo O 
a oo luego de una dosis simple. 
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Para calcular la concentración promedio en el estado eslacionario puede 
aplicarse la ecuación (2.183], en la cual FD es la fracción de la dosis que se 
absorbe. Es difícil determinar esta fracción a menos que se comparen los 
parámetros f armacocinéticos obtenidos en una administración ex trav ascular con 
los logrados en una administración i. v. 

' 
2}.3 MODELOSºMULTICOMPARTIMENTALES 

Un modelo abierto de un compartimento no representa adecuadamente las 
verdaderas características de distribución de la mayoría de los fármacos. La 
distribución instantánea no es posible debido a que los fármacos poseen 
diferentes grados de afinidad con los tejidos, órganos y fluídos de distribución 
y, por lo tanlo, diferentes velocidades de equilibrio. Los Lejidos de gran 
irrigación, como el hígado, los riñones, los pulmones, etc. logran el eslado de 
equilibrio en forma muy rápida, mientras que los tejidos como el óseo, las grasas, 
los cartílagos, etc. alcanzan ese estado en forma más lenta, según la fijación del 
fármaco en esos tejidos. Teóricamente, al menos, cada tejido forma un 
compartimento individual que tiene relaciones de intercambio con el comparti­
mento central (sangre) independiente de los otros tejidos. 

Luego, los modelos multicompartimcntalcs son necesarios para poder 
explicar la observación de aquellos casos donde, luego de una inyección i.v. 
rápida, la curva de concentración plasmática en función del tiempo no declina 
linealmente como un proceso de velocidad de primer orden. 

2.2.3.1. EL MODEW ABIERTO DE DOS COMPARTIMENTOS 

2.2.3.1.1. CALCULO DE PARAMETROS A PARTIR DE UNA IN-· 
YECCION INTRAVENOSA RAPIDA 

l. Análisis de la concentración de fármaco en la sangre. 
Uno de los modelos más comunes, adaptable a la mayoría de los fármacos, 

es el modelo de dos compartimentos. En esle modelo, se ha supuesto que el 
fármaco se distribuye en dos compartimentos. Uno es conocido como compar­
timento central, representado por la sangre, el agua extraceluiar y los tejidos 
altamente irrigados como el corazón, los pulmones, los riñones, etc.; en este 
compartimento el fármaco se distribuye rápidamente. El segundo compartimen­
to, conocido como compartimento periférico o tisular, contiene los Lejidos que 
se equilibran más lentamente con el fármaco. Este modelo supone, además, una 
eliminación desde el compartimento central, como se representa en el esquema 
5. 
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En este modelo el fánnaco, a consecuencia de una inyección intravenosa 
rápida. llega al compartimento central donde se distribuye con rapidez y luego 
pasa al compartimento periférico. La velocidad de distribación en este último 
compartimento es función de varios factores, tales como la velocidad de 
circulación sanguínea, el grado de irrigación y el coeficiente de reparto del 
fármaco entte los dos compartimentos. 

Si se ,cpresenta el logaritmo de la concentración plasmática en íunción del 
tiempo, se obtiene una curva de tipo biexponencial como lo muestra la figura 
2.24. 

100 

Fig.2.24 Gr.iflco del 

logaritmodelaconcen­

traci6n plasmétlca en 

función del ti811'"f)O de 

un fármaco que se 

distribuye según uo 

modelo de dot oom­

pardmentos, luego de 

una doels l.v .. 

La primera parte de la curva corresponde a la fase de distribución. Luego 
de un tiempo el fármaco logra el equilibrio entre el compartimento central y los 
tejidos menos irrigados y cuando este equilibrio se logra, la pérdida del fármaco 
desde el compartimento central se ~caliza de acuerdo a un proceso cinético de 
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primer orden, debido a todos los procesos de eliminación desde el cuerpo. Este 
proceso, más lento, corresponde a la fase de eliminación propiamente tal. 

E$ta curva biexponencial queda definida por la ecuación: 

• 
e : Ae:Ot + Be·Bt [2.185] 

Si esta curva se resuelve por el método de los residuales, se tiene qhe A y 

B son los respectivos interceptos de las rectas logarítmicas de distribución y de 
eliminación. 

Las constantes a y B son constantes de la fase· de distribución y de 
eliminaci.ón, respectivamente. Los inteceptos A y B son, realmente, constantes 
híbridas, donde se encuentran involucradas otras constantes y pueden expresarse 
por las ecuaciones siguientes: 

(2.186] 

[2.177] 

donde Ve es volumen de distribución del compartimento central, klO' k12 y (s1, 

sonmicroconstantes que relacionan la cantidad de fármaco por unidad de tiempo 
entre los dos compartimentos. Los valores de estas microconstantes no pueden 
ser detenninadas pot medida directa puesto que no puede medirse la concentra­
ción del fármaco en el compartimento periférico en forma direr:ta. 

Los valores de A, B, a y B. pueden deducirse a partir de los gráficos 
correspondientes a los resultados experimentales. Las constantes k10, k12 y fs1 

están definidas por las siguientes relaciones: 

[2.188] 

(2.189] 

(2.190) 

(2.191 J 
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J-Cd _ A B _ C0 _ Dosis 
o t- - +-ir-1c.-'Vdk 

(l 10 10 

[2.192] 

[2.193] 

(2.194] 

(2.195] 

Como se ha señalado, los valores de A, B, a. y 6 pueden deducirse de la curva 
biexponencial representada por la figura 2. 25: 

a) 6, de la.pendiente del tramo lineal del gráfico de concentración plasmática 
en función del tiempo, ya que al alcanzarse el equilibrio de distribución, la 
ecuación [2.175) adopta la forma siguiente: 

C = B e·et [2.196) 

lo cual significa que la expresión semilogarítrnica de las concenLraciones 
plasmáticas en función del tiempo corresponde a un gráfico cuyo tramo terminal 
es una línea recta con pendiente -6 / 2,303. 

b} B, de la intersección de la recta obtenida anteriormente en la fase de 
eliminación , con el eje de las ordenadas, de acuerdo a la ecuación [2.196). 

c) la diferencia·entre las ecuacionesJ 2.I 85] y [2.196] proporciona los valores 
de concentración residual correspondiente a los tiempos anteriores al equilibrio 
entre los compartimentos: 

[2.197) 

por Jo que un gráfico del logaritmo de la concentración residual (<;) en función 
de t origina una recta cuya pendiente es -Cl /2,303. 

d) de la intersecc.ión de la recta anterior en el eje de las ordenadas, se obtiene 
A. 

La constante 8, que algunos autores mencionan como la constante de 
velocidad lenta del proceso. no es la constante de.velocidad de eliminación como 
es corriente encontrarla en algunos trabajos. Según Riegelman y colaboradores 
(23) es la constante de velocidad de disposición, ya que implica los procesos de 
distribución y eliminación. Para ilustrar la relación entre la verdadera constante 
de velocidad de eliminación k

10
y 6, basta tornar la ecuación [2.192] y expresarla 
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en la fonna siguiente: 

12.198) 

La•constante 8 describe la desaparición del fármaco desde el compartimento 
central por excreción o por metabolismo o por distribución a otro compartimen­
to. En cambio la constante k10 describe la eliminación del fánn~co desde el 
compartimento central. Por este motivo, la vida media de eliminación o vida 
media biológica en un modelo de dos compartimentos es igual a 0,693/6. 

El valor de la relación Na es, a menudo despreciable en relación con la 
magnitud de B/8 y la ecuación [2. l 98Jpucde reducirse a la expresión: 

[2.199] 

La relación C0 /B varía de un fármaco a otro, pero a menudo se sitúa entre 
valores de 1,5 a 2.5 . Sin embargo, en fármacos que se distribuyen en gran 
proporción fuera del compartimento central, suelen encontrarse constantes de 
proporcionalidad mucho más grandes. Por ejemplo, la digoxina posee un k10por 
lo menos 15 a 40 veces más grande que B (24). 

Nivel de fármaco en el compartimento periférico 
La ecuación diferencial que describe la velocidad de cambio de la cantidad 

de fármaco en el compartimento periférico puede representarse por: 

(2.200) 

ecuación que por integración lleva a: 

(2.201) 

que describe la evolución de la cantidad de fármaco en el compartimento 
periférico después de una administración i.v .. De acuerdo con esta ecuación, 
existe una fase rápida descrita por la constante a que· corresponde a la entrada 
del fármaco al compartimento periférico. Como, por definición a>>8, el término 
e·'" tiende a cero y la ecuación se reduce a: 
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p = _!c12 Oo e·III 
a:ir 

(2.202). 

luegor la pendieme de la fase terminal en un gráfico de log p en función de t es 
igual a -ll/2,303. Esto quiere decir que en.la fase de postdistribución la cantidad 
de fáimaco en el plasma y en el compartimenw perifé1ico declinan en forma 
paralela. 

2. A partir de datos de excreción urinaria. 
Si se considera el esquema 5, la constan(e de eiíminación desde el compar­

timento central, k10, es la suma de las constantes individuales de velocidad que 
caracterizan otros procesos paralelos de eliminación. La velocidád de excreción 
del fármaco intacto por la orina puede representarse por la ecuación: 

[2.203) 

donde k. es la constante de velocidad de ~}tcrcción urinaria del fll.nnaco intacto 
o no mctabolizado. Como el valor de Q puede deducirse de las ecuaciones 
[2.185], [2.186) y [2.187], resulta: 

Q • 0o (CX • ~¡) e-oa + 0o <ki1· S) e.ot 
o.-B cx-B 

[2.204] 

que. por substitución en la ecuación [1.193), conduce a: 

dE k () (ex - k ) e·u• k () (k - 13) c·81 
_ e '<O 11 + • '<O 21 

dt - o. -n o. -B . 
[2.205] 

o bien: 

dE .1.E · - .. _ = A' e·ut+ B' e·Dt 
dt Át 

[2.206] 

donde: 

(2.207] 

(2.208] 
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Las ecuaciones (2.203) y (2.205) expresan la velocidad de excreción urinaria 
del fármaco no metabolii.ado. El análisis de esta expresión revela que la 
velocidad de excreción aumenta, alcanza un máximo y luego disminuye expo­
nencialmente. Esto último sucede cuando a un tiempo finito, e·n• tiende a un 
valot nulo. ya que a>>B. La figura 2.25 representa esla situación e indica que 
8 puede calcularse de la fase de decrecimiento exponencial lograda una vez que 
se alcanza el equilibrio de dis1ribución. 

100 
g .. 

_, 
~ 
w 
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.......... 

···--....•... , 
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Fig. 2.25 Velocidad de 

excrecOO urinaria en 

función del tiempo 

medio enlte los inter­

valosde1ecolecciónde 

muestras de Otina en 

un modelo de dos 

c~artlmentos. 

La constante a puede obtenerse aplicando la técnica de los residuales como 
se indica también en lá figura 2.25. De esta inisma figura se obtienen las 
ordenadas en el origen A· y B •• cuya suma conduce a: 

(2.2091 

y finalmente a: 

A' +B' =k.~ [2.210) 

o bien: 

A '+B' 
k. = ~ 

[2.211) 
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de modo que, como se conoce la dosis inyectada, Oo, se puede calcular la 
contante de velocidad de excreción urinaria del fánnaco no metabolizado, k •. Las 
restantes ·constantes también pueden calcularse con los datos obtenidos de la 
figura t.25, ya que: 

' A'B+B'o. 
le¡,= A'+ B' 

y k 12 se obtiene de acuerdo con la ecuación [2.1941 

(2.212] 

Otro método aplicable a la fannacocinética de í[mnacos excretados por la 
orina en forma no metabolizada es e l método de la cantidad qucqueda por ser 
eliminada, similar al descrito en el modelo de un compartimento. La ecuación 
(2.176] por integración conduce a: 

k" kº(k -8 cx.+k ) E = • '<O • • '<O 10 e·'" + 10 e·& -¡;-; ~ a:lf a-8 
(2.213] 

la cual, para t= oo se reduce a: 

(2.214] 

de donde: 

( k -8 cx.-k ) E_- E = E io e·"'+ io e·& 
- ci78" a-lr-

[2.215] 

o bien: 

E_ - E = A" e..,, + B" e·& [2.216] 

ecuación en la cual: 

Aº= 
[2.217] 

A"= 
[2.218] 
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Tenemos así, una curva biexponencial representada por la figura 2.26 que 
expresa la camidad de fármaco que queda por eliminarse en función del tiempo. 
La fase de distribución queda indicada por la primera pan e de la curva y luego, 
cuando e·ª ' alcanza un valor nulo, origina una recta cuya pendiente es -6/2,303, 
de donde puede obtenerse el valor de 6 . 

Fig 2 26 Gráfico semijogarilmico de la cantidad de fármaco no metabolizado que permanece sin 

excrelarse en función del tiempo después de una adminlst,ackin 1.v .. • n un modelo de dos 

COfT'l)artimenlos 

Si se aplica el método de los residuales , se obtendrá el valor de a y A", 
micn1ras que B" se obtendrá de la extrapolación de la recta de la fase de 
pos1dis1 ribución. 

La suma de A" y B" da el valor de de E oo. 

A"+ B"= 

de donde: 

luego: 

E_ (kw- fl) + E_ (<X - k10 ) 

fi - (3 

B" = (A"+ B") (<X· kio) 
o: - 8 

[2.219) 

(2.220) 

(2.221 ) 



208 Parmacocinitica 

A"a. + 8"8 k = --=--=-.ce 
'º A"+B'' 

[2.222] 

Las .constantes k12 y ~ 1 se obtienen de las ecuaciones (2.194) y (2.195), 
respe<;tivamente. 

r 

2.+.3.1.2 CALCULO DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS 
EN EL CASO DE UNA ADMINISTRACION INTRAVENOSA A VELO­
CIDAD CONSTANTE. 

El modelo que representa este caso se esquematiza de la siguiente manera: 

ko © k10 

,,,J kz, 

~ 
Tal como se sei'lalara en relación con el modelo de un compartimento, la 

concentración del fármaco aumenta hasta alcanzar un estado estacionario. En 
un modelo de dos compartimentos, la variación de la cantidad de fármaco en el 
compartimento central esta dada por la ecuación diferencial siguiente: 

(2.223] 

ecuación que integrada y expresada en términos de concentración da: 

1r ( k -8 a.. k ) C=-"'0- 1-~ e·ª'· ~e·"' 
Ve k 10 a.· 6 a. • 8 

la cual para t = oo queda reducida a: 

e = ko .. VcJc.: 
10 

(2.224] 

[2.225] 
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Esta ecuación indica que la concentración de fármaco en el plasma alcanza 
un valor asintónico que es igual a la velocidad de infusión dividida por la 
depuración total. Las infusiones sin dosis inicial presentan un problema: se 
requiere demasiado tiempo para obtener una concentración que· se aproxime a 
c ... ~bre todo en el caso de fármacos cuya vida media de eliminación es larga. 
Por este motivo, en la práctica se administra una dosis inicial para lograr un nivel 
terapéutico del fármaco en la sangre y luego se prosigue con una infusión con 
el fin de mantener constante este nivel. En este caso, la conéentración del 
fármaco en el cuerpo está dada por la suma de las ecuaciones (2.185) y (2.224). 
Los valores de la dosis inicial y la velocidad de infusión son críticas para 
detemúnar la evolución de la concentración plasmática del fármaco . Algunos 
autores (25) recomiendan que se use la relación Oo=kJk1oPara determinar la 
dosis inicial a administrar, mientras que otros (26) recomiendan la relación 

Oo=ko/8. 
Wagner (27) ha sometido a estudio crítico estas dos relaciones y concluye 

que, con el empleo de Oo=kJkto' la concentración plasmática desciende rápida­
mente al comienzo, alcanza un mínimo y luego aumenta lentamente hasta lograr 
el equilibrio estacionario. En cambio, si se emplea la relación Oo=kJ3 la dosis 
es mayor y, al ser inyectada, la concentración desciende rápidamente por efecto 
de la distribución y luego se mantiene constante. Estas diferencias las podemos 
apreciar en la fig 2.27. 

e 

Flg. 2.27. E\/Olución de la conoontración plasmática en flJnclón del !lempo cuando la dosis inicial es: 

a0=k,.4l 6 a.=kJk, •. 

En los estudios de biodisponibilidad es frecuente el empleo de inyecciones 
intravenosas rápidas con el objeto de evaluar la biodisponibilidad absoluta de 
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algún preparado farmacéutico. Ocasionalmente, debido a una toxicidad 
potencial del fármaco, irritación o solubilidad linútada. no es posible inyectar 
el fánnacq mediante un bolo y es más fácil evitar este inconveniente adminisl!an­
do el fár,maco intravenosamente a una velocidad lenta. Loo y Riegelmann (28) 
han der~vadó una ecuación que permite obtener los parámetros como si la 
admini~tración hubiera sido realizada por un bolo i. v. La ecuación es aplicable 
a todos los modelos compartimentales que pueden ser descritos por una ecuación 
exponencial lineal. La ecuación general se expresa como: 

In A(l-e·•1•) 
(C) = ' e·•;'" 

pocl k t 
i•l i 

[2.226] 

donde (C) "°'' es la conccnl!ación plasmática a tiempo t • después del término de 
la infusión; t es tiempo que dura la infusión; k; es la constante de primer orden 
de la respectiva fase de decrecimiento exponencial de la curva y A1 es el 
in tercepto a tiempo cero. 

Para el modelo de dos compartimentos. la ecuación quedaría expresada 
entonces como: 

A (1 - e·0') • B (1- e·lk') . 
(C) - - --- - c·01 + e·01 

"°"- en Bt 
[2.227] 

donde A y B son los respectivos intcrceptos que resultarían si la dosis hubiera 
sido adnúnisl!ada por un bolo i.v. El cálculo de A y B se realiza de acuerdo a 
la siguiente ecuación de uso general: 

A k.t A' . = __J_I k~ . 1 _ e ,. 1 

(2.228] 

donde A• 1 es el intercepto obtenido experimentalmente de la curva de concen­
l!ación plasmática en función del tiempo una vez que la infusión termina. Esta 
corrección e~ necesaria ya que mien1ras mayor es el tiempo de infusión, mayor 
es la diferencia de A1 respecto a A';· 

Si se ha adminis1rado una dosis instantánea inicial seguida de una infusión, 
la concentración de fármaco en el cuerpo está dada por la suma de las 
ecuaciones [2.185] y 12.224 ), como lo habíamos visto anteriormente. Luego de 
un rcordenamiento de estas ecuaciones se obtiene: 

(C) = A e·01• + B e·0 •· pocl 1 1 [2.229] 



donde: 

A1 = ~ [ Q¡ e·0• + ~ (1 - e·"')] 

B1 ~ ~ [ Q¡ e·0• + -} (l - c·1n)] 
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[2.230] 

[2.231) 

La ecuación [2.229] es equivalente a la ecuación bicxponencial que define 
a una inyección instantánea. 

log e 

Figura 2.28 Perfil de concentración plasmática versus ti~ durante el periodo de infusión con dosis 

instantánea y suspensión de la infusión (a tiempo O en e! gráfico). 

Luego, al suspender la infusión , obtenemos un perfil como el de la figura 
[2.28], de donde pueden obtenerse las constantes a, 6, A1 y B1• Los valores de 
A y B se obtienen de las ecuaciones [2.230) y (2.231). 

La relación entre la concentración inicial C0 y, la concentración de equilibrio 
c ... es igual a k u/8. La relación inversa 8/1<10 indica el grado de compartimen­
talización del fánnaco. Mientras más pequeña es esta relación, más grande es la 
cantidad de fármaco 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 situación farmacocinética es esencialmente el 
indicado por el esquema siguiente: 

• r 

La ecuación que describe este proceso cinético esta dada por: 

donde: 

_ k. FD[ (~1 • k.) 1 
A, - Ve (k. - a)(6 - a)-1 

_ k FD[ (1<¡1 - 6) ] 
A,, - Ve (k - 6)(a - 6) • 

A _ k. FO [ (lc.i, -k.) ] 
• '1 - Ve (a - k.)(8 - k.) 

[2.232) 

(2.233) 

(2.234) 

(2.235) 
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La constante de absorción en la mayoría de los fármacos adminis11ados en 
forma fácil de absorber es mayor que la velocidad de eliminación y, como por 
def~ión a>>8, en algún momento los términos e·to< y e-<>1se aproximan a 
cero r la ecuación (2.232] se reduce a: 

(2.236) 

De ahí que el gráfico del logarilJnO de la concen11ación plasmática en función 
del tiempo represente una curva triexponencial cuyo segmento terminal es 
rectilíneo. Esta curva queda expresada en (2.236], de donde puede obtenerse el 
valor de 8, ya que la pendiente de esta recta es -13/2,303 y el valor de A¡_ se obtiene 
de la ordenada en el origen. Por el método de los residuales es posible obtener 
A.,~ y k •. Sin embargo, para muchos fármacos, k. tiene una magnitud sinúlar 
a a, de modo que la fase de dis11ibución no se observa después de una 
administración oral y las curvas de logC versus t suelen aparentar ser biexpo­
nenciales; es decir, estas curvas dan la impresión de que el fármaco se absorbe 
conformcaunmodclodedoscompartimentos. Porcstcmotivo,enalgunoscasos 
es imprescindible recurrir a la inyección intravenosa para visualizar la fase a ya 
que ésta no puede manifestarse por el método de los residuales debido a que se 
encuentra enmascarada por k •. 

De la integración de la ecuación (2.202] entre los límites de tiempo t=O y t=oo 
se obtiene el ú-ea total bajo la curva de concentración plasmática versus tiempo: 

(2.237] 

La substitución de los valores de A1, A2 y~ conduce a otras equivalencias: 

r- -~ 
JoC dt-vca8 

A. METODO DE LOO Y RIEGELMAN 

[2.238] 

(2.239] 

Es una extensión del método de Wagner y Nelson (11) visto para un modelo 
monocompartimental. Tal como en aquel método, no existen limitaciones en 



2/4 Farmacocin ilica 

cuanto al orden del proceso de absorción. Sin embargo, este método requiere 
que el fármaco sea administrado previamente en forma intravenosa con el objeto 
de determinar las constantes de intercambio. 

La <:euación de Loo y RiegclmaM (29) se expresa corrientemente por: 

• r 

At · f.' Vd'." e,+ k10 0 e dt + e, . 
[2.2AO] 

donde C, y CP representan las concentraciones en el componamiento central y el 
componamiento periférico, respectivamente. C se evalúa a base de la ecuación . . 
diferencial que representa la velocidad de intercambio con el componamiento 
periférico: 

[2.241] 

Como k11 y~¡ púeecn detoffliaac,e a partir de los datos de concentración 
plasmática, si-ésta se expren on función dehiempo, la solución de la ecuación 
[2.2A 1] se obtiene supolliendo que entre dos intervalos de tiempo, t. y t

0
• 1, la curva 

de nivel plasmático es aproximadamente recta y, por lo tanto, es posible 
substituir C por C., basándose en la ecuación de la línea recta: 

donde: 

t =t •• t. .• 

e= e, •. c, •. 1 

M=ó.C 
6.t 

[2.242) 

'Se puede substituir ahora C por (C.,)., en la ecuaci6n 12.241), la que después 
de la integración toma la forma : 

k 6.C6.t 
(C \ = 12C (1 • e·k2161) + k + (C) ck21 6' 

p't0 Jc;
1 

'•· I 12 -,;-- , • · l 

12.243) 

Talcomoelmétodode WagneryNelson,seevalúa el área bajo la curva hasta 
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t=t luego el área hasta infinito dividiendo la última concemración obtenida por 
B. Finalmente, se estima el logaritmo del porcemaje de fármaco no absorbido. el 
cual se lleva a un gráfico en fu'nción del tiempo calculándose la constante de 
absorcµón desde la pendiente de la recta obtenida. 

Eri el ejemplo dado en las tablas 2.4 y 2.5, se ilus1ra el caso de un producto 
hipotético, administrado en una dosis de 500 mg y en el cual una inyección 
intravenosa originó las siguientes constantes: 

k10 = 0,15 hr1 ; k 12 = 0,28 hr·1 y k21 = 0.33 hr·1 

La tabla 2.4 indica la serie de cálculos realizados a partir de los datos 
sanguíneos de la columna 2, a los tiempo de la columna I, para obtener la 
concentración en el compartimemo periférico para cada tiempo (Cv)u, 

Luego, el método prosigue de la misma manera que el método de Wagner 
y Nelson, calculando las áreas bajo la curva para cada tiempo. multiplicándolas 
por k10y sumándole C, y (CP)

111 
para cada tiempo como se ejemplifica en la tabla 

2.5. 
El método de Loo y Ricgclmann se puede usar para fármacos que presentan 

una fannacocinética lineal en un modelo multicompartimental en el cual se 
supone que la el iminación tiene lugar exclusivamente desde el comp;irtirnento 
een1ral. Si bien tal suposición puede ser correcta para la mayoría de los 
fármacos , en OIIos, esta aproximación no puede ser la adecuada. Además. este 
método está basado en la suposición deque los parámetros fam,acocinéticos son 
los mismos durante una adminis1ración intravenosa y una oral, lo cual constituye 
una restricción en el sentido de que para aplicar el método de Loo y Riegclman 
es preciso contar con los parámetros obtenidos por vía intravenosa. Por otra 
parte, la ecuación de Loo y Riegclman proporciona solamente valores aproxima­
dos de Al/Vd, ya que supone un scgmemo lineal entre dos conccnt.racioncs y 
tiempo (6 C y 6t). 

B.METODO DE WAGNER PARA DOS COMPARTIMENTOS 
Wagner (30), en un intento por subsanar c:sta restricción, desarrolló un 

método que permitiría aplicar el método de Wagncr y Nclson. Posteriormente 
(31), desarrolló ecuaciones de absorción exactas para los casos en que la 
disposición de los fármacos es descrita por uno, dos o tres términos exponencia­
les y de aplicabilidad más sirnplcquecl método de Loo y Riegelman, aún cu anclo 
para los modelos multicompartirnentalcs es igualmente necesario comar con los 
datos fannacocinéticos obtenidos por una administración intravenosa. 

La ecuación pa.ra un modelo bicornpanirnental es: 



TABLA 2.4 Ejerrplo de cálculo de la concentración de fármaco en el eo,rpartimento perilétieo (C.,) 

(a) (b) (e) (d) (e) (f) 
t(hr) Ct (µg/ml) Al (hr) AC (µg/ml) k,2 ACAt e k 

t n.1 ...!Le (1-e·•2, 61) 
2 ~ , t,..., 

0,25 2, 1 0,25 2, 1 0,074 o o 
0,5 3,2 0,25 1,1 0,039 2, 1 O, 141 

1,0 5,8 0,5 2,6 0.182 3,2 0.413 

1.5 7,0 0,5 1.2 0,084 5,8 0,748 

2.0 7.9 0,5 0,9 0,063 7,0 0,903 

2,5 8.3 0,5 0.4 0,028 7,9 1,019 

3.0 8,6 0,5 0,2 0,014 8,3 1,071 

3,5 8,4 0,5 -0,2 -0,014 8,6 1,109 

4,0 8,0 0,5 -0,4 -0,028 8,4 1,083 

5,0 7,2 1.0 -0,8 -0, 112 8.0 1,907 

6.0 6,7 1,0 -0,5 -0,070 7.2 1,716 

7,0 6.2 1,0 -0,5 0,070 6,7 1,597 

10,0 5,0 3,0 -1,2 -0,504 6.2 3,304 

15,0 3, 1 15,0 -1,9 -1,330 5.0 3,426 

(g) 
e e·• 2-16' 

t n-1 

o 
1,934 

2,713 

4,918 

5,935 

6,698 

7.038 

7,292 

7,122 

5.751 

5,176 

4,817 

2,304 

0,960 

(h) 
· ~tC¡,_)10 

0,074 

2.114 

3.308 

5,750 

6,901 

7,745 

8.123 

8,387 

8,177 

7.546 

6,822 

6,344 

5,554 

3.056 

"' ... 
o. 

..., 
" .. 
3 

" " () 

" ¡;· 
~ 
;;· 
" 



, ABLA 2.5 Cálculo de la Fracción no abso,bida 

(a) (b) (e) 1 (d) (e) (f) , . (g).. 
t(hr) C

1
(µg/ml) (ABC~'; 1 k (ABq'" (Cp),. , AWd' 1-A¡A 

10 O 

1 
1 " {ll9'mlxhr) ~mi) 

0,25 2,1 0,263 0,039 0.074 2,213 1 0,891 

0,5 3,2 0,926 0,139 2,114 5,453 0,731 

1,0 5,8 3,176 , 0,476 3,308 9,585 0,527 
1 

1,5 7,0 6,376 
1 

0.956 5;750 13,706 0,323 

1 

' 
2,0 -7,9 10,101 1,515 6,901 1 16.361 0.192 

2.5 8,3 14,151 2.213 7,745 18.168 0.103 

3,0 8,6 18,376 2.756 8,123 19,479 l 0,038 

3,5 8,4 22.626 3.394 8,387 20,181 

4,0 8,0 26,726 4,009 8,177 20.186 

5,0 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.~ 

15.0 3, 1 84,776 12,716 
1 

3,056 21.872 

• AWd = Ct + k,
0 

(ABC),';+ (CP)..,. Del gráfico de'logAWd vs t obtenemos k
8

• En este caso el valor es 1.093 hr' 

·~1 .. 
:1 • .. 
" <> 
" ;;· 
!· 
;;· .. 

"' .... ..... 



TABLA 2.6 EíemPlo de la aplicación del ~todo de Wagner para un modelo de dos compartimentos 

(a) (b) (C) (d) (e) (f) (g) (h) 

t(hr) c1 f01C1dt 1<,J01C1dt Cte•k1,t J 'Ce••,, 'di 
o t 

k,2e·•,,1 k e·•.,,¡ 'Ce·•"' 12 O t 

OO'ffll} {llgohr/ml} (f+g) 

0.25 2, 1 0,263 0,039 2,281 0,285 0.258 0,074 

0.50 3,2 0,926 0,139 3,774 1,042 0,237 0,247 

1,0 5,8 3,176 0,476 8,068 4,003 0,201 0,804 

1,5 7,0 6,376 0,956_ 11,484 8,891 º· 171 1,520 

2.0 7,9 10,101 1,515 15,285 15,583 0,145 2.260 

2,5 8,3 14,151 2,123 18,940 24,139 0,123 2,970 

3,0 8,6 18,376 2,756 23,145 34,660 0,104 3,605 

3,5 8.4 22,626 3,394 26,662 47,112 0,088 4,146 

4 8,0 26,726 4,009 29,947 69,264 0,075 4,595 

5 7,2 34,326 5,149 37.490 94,983 0,054 5,129 

6 6,7 41,276 6,191 48,526 137,991 0,039 5.381 

7 6,2 47,726 7,159 62,461 193,485 0,028 5,418 

10 5,0 64,526 9,679 135,563 490.521 0,010 4,905 

15 3, 1 84,776 12,716 437,642 1.923,534 0,002 3,847 

k10= 0, 15 hr' k, 2= 0,28 hr' · ~,=0,33 hr' 

(i) . 

AWd 
(b+d+h) 

2,213 

3,586 

7,080 

9,476 

11,675 

13,393 

14,961 

15,940 

16,604 

17,478 

18,272 

18,777 

19,584 

19,663 

(H- (k) 

~ 1- ~ 
A. A. 

O, 113 0,887 

0,182 0,818 

0,360 0,640 

0.482 0,518 

0,594 0,406 

0,681 0,319 

0,761 0.239 

0,811 0,189 

0,844 0,156 

0,889 0, 111 

0,929 0,071 

0.955 0,045 

0,996 0,004 

1,000 0.000 

.... ... 
"" 

"'1 

" 3 
" " <:> 

" ¡;· 
~ 
;;· 
" 
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A J' J' (2.244) \7a = C, + k 10 OC dt + k 11 e·• 11 O C e• ll(jt 

El tercer término de la ecuación (2.244) es una expresión exacta para la 
obt~nción de (CP)., y reemplaza a la ecuación [2.24 )J. Cabe hacer hotar que la 
segúnda integral lleva el término ~ 1t con signo positivo. 

En la tabla 2.6 se realiza un ejercicio aplicando esta ecuación modificada de 
Wagner. 

La última columna de la tabla 2.6 representa la fracción no abSorbida al 
tiempo de la primera columna. El logariuno de la fracción no absorbida versus 
tiempo origina una recta con pendiente negativa de donde puede obtenerse la 
constante de velocidad de absorción, k, . que en este ejemplo es de 0.458 hr1• 

C. METODOS DE CONVOLUCION Y DECONVOLUCION. 
Los estudios de biodisponibilidad, especialmente, determinan la velocidad 

de entrada del fármaco al organismo por un proceso de absorción, la mayoría de 
las veces, de primer orden. 

Aparte de los métodos mencionados anteriormente, se han descrito numero­
sos métodos para evaluar la absorción como un factor de entrada ("input"), los 
cuales pueden catalogarse como métodos modelo dependientes y modelo 
independientes. 

Los métodos modelo dependientes son los que hemos analizado hasta ahora, 
los cuales se ajustan a un modelo específico para la absorción. Por ej. absorción 
de orden cero o de primer orden y modelos mono o multicompartimentalcs. 
Estos métodos han sido objeto de críticas frecuentes ya que no permiten obtener 
estimaciones confiables de las cinéticas de entrada o de disposición 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 particular y se basan en un 
análisis matemático de sistemas lineales. Esta úhima característica los hace ser 
más complejos ya que es necesario un manejo matemático complicado y los 
métodos de análisis de datos son allamente sensibles al error que presentan los 
datos. 

Si tenemos las funciones siguientes: P, Q y G, que representan respectiva­
mente las funciones de "entrada", de "salida" y la respuesta característica del 
sistema, y suponemos que Q(t)=O para t<O, las tres funciones están relacionadas 
por la integral de convolución: 

Q(t) = t P(,:) G(t - ,:) dt = P(t) X G(t) (2.245] 
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Los mélodos de dcconvolución para resolver la ecuación (2.245) constituyen 
una herramienta para determinar la liberación y absorción de fármacos, en los 
casos que exisLa una administración intravenosa o una dosis administrada por 
una VÍl\ extravascular (corrientemente oral). 

El 1Frrnino "entrada" al cual nos hemos referido, indica la velocidad a la cual 
una substancia emra al sistema en un punto particular. La entrada puede provenir 
deunaJuenteextema(forma famacéutica)ode un proceso metabólico "in vivo". 
El término "respuesta" está abierto a un amplio rango de interpretaciones, 
dependiendo de la propiedad particular del sistema interesado. Una posible 
respuesta es la concentración sanguínea o plasmática de una substancia o un 
metabolito de esa subsLancia, la velocidad de excreción urinaria de una 
substancia o de un metabolito de esa substancia, o bien, puede tratarse de una 
respuesta farmacológica. 

El problema es estimar la función P(t) cuando se dispone de los datos 
experimentales G(t) y Q(t). Este proccdimienlo es el que se denomina corrien­
temente como "dcconvolución numérica". 

Aún cuando G(L) y Q(t) son conocidos analíticamente, la inLegral definida 
por la ecuación (2.245) no puede ser resucita, excepto en ciertos casos, para P(t), 
a través de las transformadas de Laplace: 

q(s) = p(s) g(s) 

cuya solución es: 

p(s) =y(s) 
g(s) 

[2.246) 

(2.247] 

donde p(s), q(s) y g(s) son las transformadas de Laplace para P(t) y G(t), 
respectivamente. 

Vaughan y Dennis (32) han empleado una función de entrada tipo "escalera", 
en un conjunto de pulsos rectangulares de duración P

1 
- P1•1 y de intensidad I;, 

comenzando cada uno a t=P¡.i· 
La deconvolución permite calcular la entrada al sistema (porcentaje de 

absor.ción) y la convolución, operación inversa, permite determinar la función 
respuesta a partir de una función de entrada (por ej. el porcentaje disuelto "in 
vitro''). 

Por otra parte, Cutler (33-35) ha propuesto una deconvolución numérica 
mediante los cuadrados menores, que se caracteriza por emplear un operador 
lineal (L) conocido, sobre la función de en1rada para obtener la función 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=<>. G(t) es la respuesta resultante, la cual se denomina 
"unidad de respuesta al impulso". Si deseamos calcular la velocidad de 
absorción , el impulso "unidad de dosis" requerido para la aplicación de la 
ecuacióp [2.245) es la dosis introducida a la circulación sanguínea. 
~ aplicación farmacocinética de P(t) y G(t) requiere una especial atención. 

En la prácúca la entrada es, generalmente, especificada de antemano y la unidad 
impul,so respuesta es determinada de la respuesta a una entrada conocida. El 
cálculo se simplifica cuando P(t) se efectúa a una velocidad constante. 

SUvcrkrüp y cols. (36) han comparado algunos métodos de deconvolución, 
como el método trapezoidal, el de balance de material y el de los cuadrados 
menores.Trabajos decsia naturaleza han realizado también Chao y Gibaldi (37). 

2.2.3.2 VOLUMENES DE DISTRIBUCION EN MODELOS 
MUL TICOMPARTIMENTALES. 

En estos modelos, el concepto de volumen de distribución reviste mucho más 
importancia que el relacionado con un modelo monocompartimental y, desde 
luego la caracterización de este parámetro implica una qiayor complejidad. En 
un modelo monocomparúmental, el volumen de distribución está representado 
solamcn1c por el volumen del compartimento sanguíneo y, a lo swno, por el de 
los tejidos de gran irrigación e imerc¡unbio como es el hígado, el corazón, los 
pulmones, cte .. 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 volumencs del compartimento central (V e) y el del comparúmento periférico 
(Vp). 

Como ya se ha expresado anterionnente, el volumen de distribución en un 
sistema de un compartimento abierto está dado por la relación existente entre la 
dosis administrada por vía i;ntravenosa y la concentración plasmática a úempo 
cero del fármaco en el torrente sanguíneo, generalmente obtenida en forma 
gráfica. 

En un sistema de dos compartimentos, la expresión que se emplea corrien­
temente, determina el volumen de distribución 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 perifúico cede al 
compartimento central una cantidad de fápnaco igual a la que recibe de éste. El 
valor obtenido en el máximo de esta curva corresponde al estado de equilibrio 
estacionario (38) denominado también equilibrio de distribución. 

En los fármacos que se distribuyen en multicompartimentos, además del 
volumen del compartimento periférico o tisular, existen otros volwnenes lúpo­
téticos que analizaremos a continuación. 
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Volumen del compartimento central (Ve) 
El volumen del compartimento cential, Ve, es útil para describir los cambios 

de la ·concentración de fánnacos ya que éste es el compartimento de donde se 
pueden obrencr muestras sanguíneas para el análisis fannacocinético. El Ve es 
útil eQ el cálculo de la depuración total de un fármaco del organismo así como 
tambitn da una idea de la distribución del agua corporal (39). Tal como en un 
mode!o monocompartimcntal, el Ve puede obtenerse de la relación: 

Ve = dosis/ C0 [2.248] 

como en un modelo bicompartimental C0 = A + B, el volumen de distribución 
resulta ser igual a: 

Q· 
Ve=@ 

[2.249) 

Una ecuación general para dctenninar el volumen del compartimento central 
respecto de cualquier modelo den compartimentos es: 

[2.250) 

en la cual :En; es la suma de n valores de los respectivos interccptos en la 
ordenada. 

Alternativamente, el volumen del compartimento central puede ser calcula­
do del área total bajo la curva de manera similar al cálculo del Vd en un modelo 
monocompartimental: 

Dosis 
Ve= K(ABC)

0 
__ 

En el caso de un modelo de dos compartimentos: 

Dosis Vd= - - --
k10(ABC)0 , _ 

(2.251] 

[2.252) 

Volumen de distribuci6n aparente en el estado de equilibrio 
estacionario(V d..). 

En el estado de equilibrio estacionario, la velocidad de en1rada del fánnaco 
al compartimento periférico o tisular desde el compartimento central, se 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 están descritas por las siguientes expre­
siones: 

(2.253) 

[2.254] 

donde Q. y QP son las cantidades de fármaco en los compartimentos central y el 
periférico, respectivamente. 

Como la cantidad de fármaco en el compartimento central es igual a V, C,, 
la substitución en la ecuación anterior nos conduce a: 

[2.255] 

La cantidad total de fármaco en el cuerpo en el estado estacionario es igual 
a la suma de las cantidades de fármaco en el compartimento central y erí el 
compartimento periférico. Luego, el volumen de distribución aparente en el 
estado estacionario (Vd) .. se obtiene dividiendo la cantidad total de fármaco en 
el cuerpo por la concentración del fármaco en el compartimento central en el 
estado estacionario: 

(Vd)
00
=~~ 

e 

[2.256) 

Por substitución de la ecuación [2.255] en la ecuación [2.256) y expresando 
Q. como C, v •. una ecuación más útil para el cálculo de (Vd) .. es: 

(Vd) .. = c.v.+ k12 v. Cft21 

e 

la cual se reduce a: 

k 
(Vd) =Ve+ 12 V 

.. ~ < 

[2.257) 

[2.258) 

Otras expresiones que nos permiten calcular el volumen aparente de 
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distribución en el estado estaciónario son: 

( k + 1r ) (ª + B - k ) (Vd) = Ve 12 "11 = Ve io 
. • ee k21 k21 

[2.259) 

1 ' . Volumen de distribución extrapolado. 
pste volumen corresponde a la dosis dividida por el intercepto obtenido por 

extrapolación de la recta de declinación exponencial cuan~o se ha alcanzado el 
equilibrio de distribución: 

(Vd) = Dosis 
º"'P B 

también se puede obtener a partir de otras constantes: 

a - 8 
(Vd) ..... p = ~I - B 

Volumen de distribución por área. 

[2.260) 

(2.261) 

También se le conoce como (Vd)8; se obtiene a través de ecuaciones similares 
a aquellas empleadas para calcular Ve, excepto que la constante K se reemplaza 
por la constante B. La ecuación [2.262] muestra algunas de las formas de 
expresión de este volumen: 

(Vd) - (Vd) klO - B - ~l + kl2 klO - 8 V - +-¡; - ·-¡;- + ~ p """ .. . 1 l l 

[2.262) 

Como la depuración total es igual a Dosis/(ABC)0 •• , el volumen por área 
puede ser expresado en términos de la depuración total y de la constante beta: 

(Vd) = Cl [2.263] 
a B 

Por substitución de k10 Ve por la depuración en la ecuación [2.263) se 
obtiene: 

k10Vc 
(Vd),=--¡r 

(Vd)""" = ~sis (2.264] 

sfoc dt 
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Como puede apreciarse en estas dos últimas ecuaciones, el (Vd)0 es afectado 
por los cambios de eliminación total (por ej. 6) y por cambio de la depuración 
total del fánnaco en el organismo. Por el contrario, el (Vd) .. no es afectado por 
los cambios de eliminación. Este volumen refleja los cambios en la distribución 
y no cambios debidos a la función renal. 

• ' 
Volumen del compartimento periférico (V). . , 
El' volumen aparente del compartimento periférico (V), es un volwnen 

solamente conceptual y no representa algún volumen anatómico. Este volumen 
puede calcularse a partir de las constantes de velocidad de transferencia entre 
ambos compartimemos y del volumen del compartimento central: 

[2.265) 

Las magnitudes relativas de estos volumenes son: 

(Vd) .... p. >(Vd) .... >(Vd) .. > Ve 

2.2.3.2 MODELOTRICOMPARTIMENTAL 

Este modelo es una extensión del modelo de dos compartimentos con un 
compartimento adicional como se muestra en el esquema siguiente: 

•• - · 

En este modelo la distribución se realiza en forma rápida en el compartimento 
central; menos rápida en el segundo compartimento y menos rápida aún en el 
tercer compartimento, representado por tejidos profundos, de poca accesibilidad 
a la mayoría de los fánnacos. La eliminación se efectúa, tal como lo expresára-
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mos en el caso del modelo bicompartimental, desde el companimento central. 
La ecuación que describe este tipo de situación farmacocinética está dada 

por: 

C ;:: Ae-GI + Be·81 + Ge·'II 
• ' 

dondé: 

A Qo Ckz1 . <l)(a • le.,.) 
= Ve (y • a)(a • B) 

~ (le.¡. · 8)(k,. _ 8) 
8 = Ve (a • B)(y . 8) 

G ~(le.¡ •• y)(k,1. y) 
= Ve (y - a)(y • B) 

en las cuales y > a > 8 

[2.266) 

[2.267) 

(2.268) 

t'2.269] 

En este modelo el área bajo la curva de concentración sanguínea versus 
tiempo está dada por: 

... 
o 
o 

A B G (ABC) = - + - + -o-- (l 8 y 

11 ... ,. 

[2.270) 

Fig. 2.29 CUMI de nl\1111 plasm.fltico de un fármaco que se dlSlribuye de acue,do a un modelo ablefto 

de 1res compar1imentos luego de una Inyección intravenosa. 
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En consecuencia, el gráfico de la concentración plasmática versus tiempo 
está representado por una·curva de tipo triexponencial, desde donde, por el 
método de los residuales, pueden obtenerse los parámetros que caracterizan 
dicha curva, como se ejemplifica en la figura 2.29 

2.4.PARAMETROS FARMACOCINETICOS MODELO 
INDEPENDIENTES 

En los últimos años, el análisis de los momentos estadísticos ha sido 
desarrollado en el campo farmacocinético como un método para comprender 
mejor el componamiento de un fármaco en el organismo, es decir, la absorción, 
la distribución, el metabolismo y la excreción. Como los momentos estadísticos 
son característicos de la forma de las curvas estadísticas de distribución como las 
curvas de concentración plasmática o de velocidad de excreción urinaria, ambas 
en función del tiempo, ellos son solamente dependientes de los respectivos datos 
observados en función del tiempo y son independientes del modelo farmacociné­
tico compartimental. El momento cero representa el área total bajo la curva o la 
cantidad total de fármaco excretado por la orina, los cuales son ampliamente 
utilizados como parámetros modelo independientes. 

La aplicación del concepto de los momentos estadísticos en los tratamientos 
farmacocinéticos fue desarrollado, en forma simultánea, por Yamaoka y cols. 
(40) y por Cutler (41), en 1978. Este concepto tiene, en la actualidad, muchas 
aplicaciones en los cálculos farmacocinéticos, particularmente en la estimación 
del tiempo involucrado en la liberación "in vivo" y el proceso de absorción. 

El tránsito de las moléculas de un fármaco a través del organismo es un 
proceso estocástico. Luego, el movimiento de las moléculas individuales a 
través del cuerpo está gobernado por la probabilidad ya que ellas no pueden ser 
absorbidas, metabolizadas o excretadas todas al mismo tiempo. Así, el tiempo 
de residencia del fármaco en el cuerpo puede concebirse como una distribución 
de frecuencias con una media y una varianza alrededor de esta media. El análisis 
de la función de distribución puede realizarse por el uso del método de los 
momentos estadísticos. 

El perfil de ·concentración plasmática en función del tiempo, luego de una 
dosis de un fármaco, puede ser considerada como una curva de distribución 
estadística donde los tres primeros momentos (cero al segundo) de la curva 
pueden definirse como: 
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ABC = fo·c dt 

. t te dt 
TMR =----t· e dt 

. t (t - TMR)2 C dt 
VfR =--------

f; Cdt 

(2.271) 

[2.272) 

(2.273] 

donde tes el tiempo y el área bajo la curva de concentración plasmática versus 
tiempo (ABC), el tiempo medio de residencia (TMR) y la varianza de la 
residencia en el cuerpo (VfR) son los momentos cero, primero y segundo, 
respectivamente. 

En farmacocinética se emplea frecuentemente e\ área bajo la curva desde 
tiempo cero a infiniJo. El área bajo la curva del primer momento se define como 
el área del producto de la concentración plasmática por el tiempo, desde cero 
hasta infinito (ABMC)0 ••• El TMR es pues, de acuerdo a la ecuación (2.272], 
la relación entre el área bajo la curva en el primer momento y el área bajo la curva 
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, incluy.endo la liberación "in vivo" desde la forma 
farmacéutica, la absorción y todos los procesos de disposición. 

En un sentido general, fa palabra media en estadística tiene un significado de 
promedio de una serie de datos, es decir, la sumatoria de todas las observaciones 
realizadas dividida por el número total de éstas: 

. - LX¡ 
media= x = - n-

[2.274) 

Esta medida supone una distribución normal de los datos. Sin embargo, 
en farmacocinética se presume que la función de disposición de un fármaco sigue 
una cinética lineal (declinación exponencial). Luego, una distribución log­
norrnal es la apropiada, por lo cual la media puede definirse por: 

media =~ ! (log y) 
n i•I 

[2.275) 
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En teoría, la media se encuentra, en una curva de distribución normal, en el 
50% de la población; en cambio en una distribución acumulativa log-nonnal 
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 
p~s. Esto permite, además, el empleo de la excreción urinaria acumulativa 
para estimar el TMR. 

El ~gurido momento de la curva.puede emplearse para definir la varianza del 
tiemw medio de residencia y puede ser calculado por la ecuación: 

f0 t2 C dt io"<t - TMR)2 C dt 
VTR • = ---,,-----tc dt foc dt 

[2.276) 

Riegelman y Collier (42, 43) han aplicado esta teoría de los momentos 
estadísticos a los modelos f annacocinéticos lineales con el objeto de obtener los 
parámetro modelo independientes. Como: 

A B 
(ABC) •- + -o. . (X 8 

el tiempo medio de residencia, luego de un bolo i.v. resulta ser: 

Na1 + B/61 

11.iRL,. = -AJ'--a_+_B_/-'-8-

[2.277) 

(2.278] 

[2.279] 

Frecuentemente, la contribución del primer ténnino es muy pequef\o en 
comparación con el área total, por lo que si: 

A B A B 
-<- ;-<<­ª 8 a 1 81 

1 
TMRL,. =s [2.280) 

Matemáticamente el TMR¡,,para un fármaco que se distribuye de acuerdo a 
un modelo de dos compartimentos es: 

l l l 
TMR =- + - - -

l.v. a 8 le,. 
[2.281) 
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En la literatura farmacocinética existe una confusión de términos como por 
ejemplo, es corriente encontraren algunos trabajos el ténnino Tiempo Medio de 
Tránsito (TMT) o Tiempo Medio de Residencia en el Compartimento Central 
(TMRc). Como puntualizan Kong y Jusko (44), la complejidad para distinguir 
los diferentes TMR proviene cuando los fármacos presentan cinéticas multiex­
ponenciales. En estos casos, el fármaco se distribuye desde la sangre al tejido 
periférico y luego regresa al espacio vascular originando, frecuentemente, 
curvas multiexponenciales. Los sitios receptores de la mayoría de los fármacos 
se encuentran localizados en los tejidos periféricos y un parámetro como el 
Tiempo Medio de Residencia del fármaco en el tejido periférico (TMRp) puede 
dar una mejor cuantificación de la duración media del efecto farmacológico. 

Rescigno y Gurpide (45), han definido y derivado varios de estos parámetros 
para cinéticas multiexponenciales., entre los cuales tenemos: 

Tiempo Medio de Tránsito en el compartimento central (TMT.). 
Este se define como el tiempo promedio que permanece una molé.cula desde 

su entrada al compartimento central hasta su salida de éste. Se puede obtener de 
la ecuación siguiente: 

TMT = ·Co 
.. (dc/dt) 1 ~o 

[2.282) 

donde C0es la concentración plasmática del fármaco a tiempo O, igual a A+B 
en un modelo de dos compartimentos. Luego. este parámetro también puede 
expresarse como: . 

TMT = A+B 
• <XA + llB 

o bien 

TMT = - 1- ­
• k,o + k,2 

[2.283) 

[2.284] 

Tiempo medio de Residencia en el compartimento central (TMR,). 
Se define como el tiempo promedio que permanece un fármaco en el 

compartimento central en todos sus pasajes a través de él. Este parámetro puede 
ser calculado de acuerdo a la expresión siguiente: 

[2.285] 



F armacocinética 231 

y que también corresponde a: 

TMR = No.+ B/8 =_!_ Ve 
• A+ B k lO = Cl 

[2.286] 

~mero de ciclos alrededor del compartimento central(R). 
Este se defme como el promedio del número de veces que la molécula de un 

fánn'aco retoma al compartimento central después del paso a través de él y se 
obtiene de: 

_ TMR
0 

R-TMT - l 
• 

ó: 

TMR.
0 ""TMT" =R-1 
• 

Para un modelo bicompartimental : 

(2.287] 

(2.288] 

[2.289) 

Si no existiera reciclaje, por ejemplo en un modelo monocompartimental, el 
fánnaco pasaría sqlo una vez a través del compartimento central y en este caso 
TMR.= TMT

0
, por lo que R=O. Luego, estos dos términos sólo serían intercam­

biables en el caso de fármacos que se distribuyen en un modelo monocompar­
timental. 

Tiempo Medio de Tránsito a través del compartimento periférico 
(TMT,). 

Este.parámetro se define como el tiempo promedio que transcurre desde que 
un fármaco entra al compartimento periférico o tisular hasta que lo abandona. La 
ecuación que lo define es: 

TMT = TMR - TMR. 
p R 

(2.290] 

que para un modelo bicompartimental es igual a: 
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1 TMT= -, le,. 
(2.291) 

PARA METROS MODELO INDEPENDIENTES EN LA EXCRECION 
URINARIA 

Y apuoka y ools (40), han demostrado que, si la eliminación se efectúa desde 
el compartimento central (plasma), la velocidad de acumulación del fármaco en 
la orin;a (dE/dt) es proporcional a C. Luego dC / dt puede ser substitufdo por 
dE / dt en la ecuación (2.238) con idénticos resultados. 

E. = t(dE / d~) dt 

(TMR) .. • tt(dE / dt) dt / t(dE / dt) dt 

(TVR).,• Í:[t - (TMR).,)2 (dE / dt) dt / J;(dE / dt) dt 

(2.292) 

(2.293) 

(2.294] 

Desgraciadamente, es difícil de medir la velocidad de excreción urinaria de 
un fármaco ya que dE/dt representa la excreción instantánea. Por este motivo, 
Voegele y cols. (46) han propuesto la ecuación siguiente: 

1 f.• (TMR).,., E. 0 (E. - E) dt 
(2,295] 

donde f O ·E. es el área bajo la curva de velocidad de excreción urinaria en función 
del tiempo, E es la cantidad acwnulativa del fármaco que aparece en la orina a 
tiempo t y E. es la cantidad excretada a tiempo infinito. Esta relación es más 
satisfactoria ya que E es directamente cuantificable. 

Como los fármacos muestran generalmente una relación lineal entre la 
velocidad de excreción y la concentración plasmática, 

dE - =Cl •C dt , 

donde CI, es la depuración renal. Luego: 

E. = Cl, (ABC)o.. 

(TMR)., = (TMR),. •. 

(VTR)., = (VTR)i.Y. 

[2.296] 

(2.297) 

(2.298) 

(2.299) 
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Durante el transcurso de la infusión intravenosa de un fármaco hasta lograr 
el estado estacionario, la excreción urinaria de éste es exponencial en su etapa 
inicial. Luego de alcanzado el nivel estacionario, la excreción es lineal, como 
lo hemos mostrado en la figura 2.12. 

Siegel (47) ha demostrado que en un sistema como el descrito, el 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)9:. _ 
lo- (ABC) - TMR ~-

[2.300) 

Sin embargo, como lo ha hecho notar Siegel (47), los datos de excreción 
urinaria deben ser extremadamente precisos y deben ser obtenidos, además, 
después de muchas vidas medias desde el comienzo de la infusión. Por lo tanto, 
este método sólo puede utilizarse en situaciones clínicas como método para 
obtener una estimación aproximada del TMR. 

TIEMPO MEDIO DE ABSORCION 
El TMR de un fármaco administrado por una vía extravascular, involucra el 

componente tiempo relacionado con el proceso de absorción. Para una absorción 
de primer orden en un modelo monocompartimental, el componente que 
involucra la absorción es la constante de velocidad de absorción, k.: 

1 1 TMR =- +-
°"1 k K 

1 

(2.301) 

Para una administración de orden cero (infusión) hasta tiempo T, tendremos: 

T 1 TMRw= - +-
2 K 

(2.302) 

En general, el TMRn ... ,. (no intravenoso) incluye un tiempo medio ae 
absorción que puede ser definido por la ecuación siguiente: 

TMR.J.v. :;: TMA + TMRi.v. (2.303) 

donde TMA es el tiempo medio de absorción. 
El término TMA se emplea para referirse al tiempo medio involucrado en la 

liber11ción "in vivo" del fármaco desde la forma farmacéutica y el proceso de 
absorción. 
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Para evaluar el valor exacto del TMA, debe sustraerse el valor del TMRL •. Sin 
embargo, uno puede obtenerlo, de manera aproximada, suponiendo que el 
fármaco obedece a una cinética monocompartimental, substrayendo al TMRn. 
i. v., el valor recíproco de la constante de velocidad terminal del proceso. 

A este valor se le denomina TMA no corregido (TMA ): 
• n.c. r 

1 
TMA = TMR. --n.c. n.1.v. K 

(2.304] 

El uso de la ecuación (2.304 J para estimar el TMA incluye un error cuando 
se trata de modelos multicompartimentalcs, lo cual sucede en la mayoría de los 
casos. El error se encuentra al emplear en la determinación la ecuación [2.304] 
que sólo es una aproximación ya que el valor del verdadero TMA sería: 

1 1 
TMA- TMA = - · -

n.c. O. ~l 

(2.305] 

TIEMPO MEDIO DE DISOLUCION ''IN VIVO" 
La absorción gastrointestinal de un fármaco administrado como suspensión, 

cápsula o comprimido, implica una disolución previa "in vivo" en los fluídos del 
tracto gastrointestinal. 

Si se administra el fármaco en solución, el TMR,.
1
, es aproximadamente: 

1 TMR =TMR · -10l..n.c. ,ol. K 
l4l 

(2.306] 

Si independientemente se administra la forma farmacéutica sólida, el TMR 
de este producto (TMRproc1) incluirá todos los procesos : disolución, absorción y 
eliminación; luego : 

1 
TMAprodJl,C. .. TMRprod . • K 

p,od 

[2.307) 

Sin embargo, de estos valores aproximados de TMA, se puede obtener una 
estimación relativamente precisa del tiempo medio de disolución "in vivo", de 
acuerdo a: 

TMD =TMA -TMA prod prod.n.c. IOl,n.c. (2.308] 

Se puede emplear el análisis del TMD para definir si la absorción de una 



Farmacocin,1ica 235 

forma farmacéutica sólida está limitada por la disolución, empleando un ensayo 
de comparaciones pareadas (test de Student, por ej.), entre el ~ y el 
TMA"". Si no se detecta diferencia, el producto se disuelve, probablemente en 
el fluído gáslrico a una velocidad significativamente superior al vaciado gástrico 
y al subsiguiente paso, la absorción. También puede evaluarse si una forma 
farm~céutica aparenta seguir una disolución independiente de la velocidad de 
absorción por comparación con el tiempo para alcanzar la r.onccntración 
máxíma. 

En la tabla 2. 7 se resumen las ecuaciones empleadas en la deternúnación de 
las áreas necesarias para el cálculo de los parámetros farmacocinéticos modelo 
independientes. 

La figura 2.30da cuenta de las magnitudes relativas de estos parámetros (48). 
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Problema 2.7. Al administrar I gramo de un antibiótico por vía intravenosa 
a un paciente, se obtienen los siguientes resultados de concentración plasmática 
versus tiempo: 



Parámetro Ecuación trapezoidal Ecuación trapezoidal Ecuación de 
lineal logarftmica extrapolación 

ABC C1 +C2 C, - Cz at c • 
2 .it 

ln(C1 /C2
) ,.,, 

ABMC 11 e, + Í:! c2 11 c1 • Í:! c2 t. c. c. 
2 6t ln(C1 íC2) 

61 T + ,.,2 
z z 

C1 -C2 - 6t ln(C1 /C2
) 

u es el valor de la pendiente de la parte log-lineal de una ecuación monoexponencial. Corresponde 
a 8 en un modelo bicompartimental. 
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-
Tiempo (hr) e (µg/ml) 

• 
O,S 49,0 

r 1.0 33,6 
1,5 23,0 
2,0 15,8 
2,S 10,8 
3,0 7,4 

Calcular el TMR iv del antibiótico en es1e individuo. 
Solución: 
El valor de 11, obtenido de la pendiente negativa de la curva de eliminación 

exponencial da como rcsuhado 0,756 hr·1• Los ABCM y ABC totales, 
calculados de acuerdo a las ecuaciones de la tabla son 125,IS y 94,639, 
respectivamente. El cuocienle de estos valores da el valor del TMR : 1.32 horas. 

En consecuencia, de todos los conceptos anieriormeme expresados, la 
magnitud de la absorción puede obtenerse por el momento cero de la curva de 
concentración versus tiempo, es decir, el área total bajo la curva y la medida del 
tránsito a través del cuerpo, por el primer momento, el TMR. 

En modelos lineales, el TMR es la suma de dos componentes: el TMR de 
absorción o TMRn.i.v. y el de disposición (TMR., .• + TMRi.J· Por este motivo, 
cuando se evalúan diferentes formulaciones o productos, el análisis estadístico 
nos proporciona las diferencias entre los TMR de absorción. 

La biodisponibilidad absoluta se determina por comparación de las caracte­
rísticas medidas después de una administración intravenosa y oral, suponiéndo­
se una biodisponibilidad completa e instantánea para la administración intrave­
nosa. El momento cero (ABC o la cantidad eliminada por la orina) expresa el 
parámetro de cantidad y el primer momento (TMR) expresa el parámetro 
tiempo. Luego, la velocidad de absorción se encuentra representada por el 
TMA. 

El tiemj>o de absorción de alternativas farmacéuticas puede compararse 
utilizando el TMA, el cual es un índice muy útil ya que la administración 
intravenosa no siempre es posible a causa de la toxicidad o hidrofobicidad del 
fármaco. El TMD o el TMDi(úempo medio de desintegración) son también 
términos muy útiles para comparar alternativas o equivalentes farmacéuticos, así 
como para correlacionar los ensayos "in vitro" con los rca l i,ados "in vivo". 

Una ventaja adicional del método de los momenios estadísticos es que 
permite obtener el volumen de distribución en el estado estacionario (Vd),. sin 
tener que suponer ningún modelo de distribución compartimenta!. Según Benet 
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y Galeazzi (49), el (Vd) .. es igual al producto de la depuración toial por el TMR;.v. 

(Vd) .. = Cl¡ x TMRi.v. 

2.4. FARMACOCINETICAl'ilO LINEAL 
' ' 

[2.309) 

La linealidad fannacocinética puede ser definida como una "proporcionali­
dad dirécta de las velocidades de transferencia entre los diferentes compartimen­
tos" (50). 

En farmacocinética, un sistema lineal tiene una consecuencia importante: el 
área bajo la curva de concentración sanguínea en función del tiempo después de 
una administración intravenosa, es función directa de la dosis administrada. Es 
decir, si la dosis de un fármaco produce un valor determinado de área bajo la 
curva, una dosis doble o triple producirá un valor también doble o triple. 

Muchos procesos como la absorción, la distribución, la biotransfonnación 
y la excreción involucran procesos enzimáticos o sistemas mediados por 
portadores. Estos sistemas, con algunos f ánnacos tienden a saturarse aún a dosis 
terapéuúcas y no se conserva la linealidad farmacocinética, es decir, los 
parámetros fannacocinéticos presentan desviaciones cuando se administran 
dosis diferentes. En estos casos el proceso se encuentra regido por la magnitud 
de la dosis. Este tipo 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 obtiene la curva 
A, donde esta proporcionalidad se pierde. 
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Fig. 2. 31 Variación del área bajo la curva en función de la dosis en un proceso lineal (B) y uno no lineal 

(A) 
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Evidencias acerca del comportamiento no lineal del etanol se encuentran 
desde hace largo tiempo en la literatura. Widmark (51) demostró que al 
administrar etanol, después de una cierta concentración en la sangre éste se 
e limir¡aba a una velocidad constante, independientemente de la concentración 
sanguinea. Un gráfico de coordenadas cartesianas de concentración de etanol ' . 
versus tiempo originaba una línea recta, en tanto que un gráfico semilogarítnúco 
propo1cionaba una curvatura cóncava. 

Los cambios de linealidad farmacocinética pueden visualizarse, como 
decíamos, en la fase de absorción, de distribución o de eliminación, como lo 
podemos ver en la tabla 2.8 en que se ejemplifican los parámetros involucrados 
en estos cambios. 

Tabla 2.8 Cambios en los parámetros larmacocinéticos en una farmacoclnética no lineal. 

Fase Parámetro 

Absorción Cantidad abs01bida (ABC) 

Velocidad de absorción (k,. t,,.,) 

Dlslribuclón Volumen de distribución aparente (Vd) 

Fracción no unida a las p<oteinas del plasma. 

Eliminación Velocidad de eliminación: 

Depuración renal (CI,) 

Depuración ex~arrenal (CIN) 

Fracción excretada sin metabolizar. 

Para la mayoría de los fármacos, las desviaciones de la linealidad de sus 
relaciones dosis-concentración son poco evidentes y despreciables en el rango 
de dosis comurunente empleadas, aún más si tomamos en cuenta el error 
expe(imental involucrado en las determinaciones farmacocinéticas. 

Como podemos observar en la tabla precedente, la alteración de la linealidad 
puede manifestarse en los procesos de absorción, de distribución o de elimina­
ción. 

ABSORCION 
Las desviaciones de la linealidad cinética durante el proceso de absorción 

puede resultar de la baja solubilidad del fármaco, de una baja cinética de 
disolución, en algunos preparados de liberación prolongada y por saturación de 
procesos activos de absorción o por saturación del efecto del primer paso 
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ocasionado por enzimas endocelulares o hepáticas, como se señala en la tabla 
siguiente: 

Tabla 2.9. Alteraciones de la linealidad farmacocinéllca durante la abs0<clón. (Basado en referencia 

26). 

Callea Ejemplo Referencia . 

-Transpo,1e saturable 

én la pared Intestinal Rlbofta-.;na (52) 

-Fármaco telalivamente Insoluble Griseofulvina (53) 

-Metabolismo saturable 

en la pared Intestinal o eo el hígado. Propanolol, Salicilamida (54,55) 

-Efecto farmacológico en 

la motilidad Intestinal. Metoclopramida, Cloroquina (56) 

-Desco,nposlción gastro-intestinal. Algunas penicilinas (56) 

-Unión a la rrucosa gástrica. Barbitúricos (57) 

Wagner (57) señala que además pueden observarse faltas de linealidad por 
cambios en el flujo sanguíneo intestinal, cambios de pH del contenido intestinal, 
posibles efectos de la unión de los fánnacos 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 liberación sostenida. 

DISTRIBUCION 
Las desviaciones en la fase de distribución pueden ser causadas por una serie 

de factores, los cuales se resumen en la tabla siguiente. 

Tabla 2.10. Altetaclón de la linealidad farmacoclnética du,ante la fase de dls!rlbuclón. (Adaptado de 

referencia 26). 

Causa Ejemplo Referencia 

. Mullícompartlmental!zaclón Tlopental (58) 

Unión saturable a proteínas 

plasmáticas Fenilb<Jlazona (55) 

. Unión saturable a tejidos Salicilatos (59) 

Transporte saturable en o fue,a 

de los tejidos Metot.rexato (60,61) 

. Ritmo circadiano Sullobromoflaleina (62) 
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La multicompartirnentalización en los fluídos biológicos y tejidos y sobre 
todo, por la unión a proteínas plasmáúcas, de preferencia a las albúminas y 
algunas veces a las globulinas es muy común en fármacos aniónicos como la 
wañarina que se une extensamente a la albúmina. Como el grado de unión no 
es constante sino que depende de la concentración del fám1aco en el plasma, la 
unióll'."a proteínas es de gran importancia a causa de la relación no lineal de dosis­
concentración. 

U interacción entre un fármaco libre, Dr con los sitios libres de las proteínas, 
P, para formar el complejo fármaco-proteína D-P, obedece a la ley cie acción de 
masas, como se indica en la ecuación siguiente: 

(2,310) 

donde k1 y le¡ son constantes de velocidad de primer orden. Como en el plasma 
existe una cantidad limitada de proteína, al lograrse el equilibrio resulta: 

(2.311] 

donde r representa los moles de fármaco unido en relación con el total de moles 
de proteínas; K=kl/k2 es la constante de asociación intrínseca para la unión y 
n representa el número de sitios de unión. 

Otra relación ut.ilizada con frecuencia es: 

C = KnPC, 
B 1 + CI 

[2.312) 

en que C8 es la concentración del fármaco unido a la proteína; C1 es la 
concentración del fármaco libre y Pes la concentración de proteína. 

Por lo general se mencionan tres formas lineales de la ecuación (2.311 J (2). 
Ecuación de Scatchard: 

(2.313) 

Ecuación recíproca doble: 

(2.314) 
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Ecuación de Woolf: 

Otra ecuación empleada a menudo es: 

porcentaje de fánnaco 
unido a las proteínas 

del plasma 
= 

100 
1 o, 

l + nKP + nP 

(2.315] 

(2.316] 

La fonna gráfica de las ecuaciones (2.313], [2.314] y (2.315] se dan en la 
figura 2.32 a, b y c. 

•/IFI 

1/r 

1/tFJ 
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IFJ/r 

IFI 

Fig. 2.32 Forma lineal de las ecuaciones de Scatchard (a), recíproca doble (b) y de Woolf (c). 

La no linealidad es más pronunciada en aquellos fármacos que presentan una 
alta capacidad de unión a proteínas. Mientras más pequeña es la dosis, las curvas 
de concentración en el agua plasmática en función del tiempo tienden a ser 
paralelas en un gráfico semilogarítrnico. Estas curvas poseen además, otra 
propiedad interesante: la pendiente de todas las curvas con idéntica constante de 
asociación e idéntico número total de lugares de unión es igual para una cierta 
concentración. Esto significa que cada conjunto de curvas con idénticos valores 
de constante de asociación es congruente y superponible. De esto puede 
concluirse que en los fármacos que exhiben una apreciable capacidad de unión 
a proteínas, la vida media biológica, así como en volumen de distribución tienen 
distintos valores para diferentes concentraciones en el plasma. 

Krüger-Thiemer (63) ha demostrado que para el sulfamctoxazol existe una 
no linealidad farmacocinética, encontrando diferencias significativas en los 
valores de vidas medias de eliminación así como en los volúmenes de disµ ibu­
ción para diferentes dosis de este fármaco, como lo apreciamos en la tabla 
siguiente: 

Tabla 2.11. Variaciones de la vida medí~ de eliminación y del coeficiente de distribución con 

dilerentes dosis de sulfametoxazol (de referencia 52). 

Dosis (mg) 

500 

1.000 

2.000 

t1/2 (hr) 

18,8 (14, 1-25,0)' 

11,3 (9, 3 • 13, 7) 

10,6(9,2- 12,1) 

• valores entra parentes,s mdican la dispers,6n de valores. 

A' (mVg) 

0,246(0,207-0,293) 

0,220(0, 181-0,268) 

0, 189(0.164-0,217) 
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La no linealidad es más pronunciada para bajas constantes de disociación y 
altas dosis. Para pequeilas dosis, las curvas de concentración en función del 
tiempo tienden a ser paralelas en un gráfico semi-logarítmico, paralelismo que 
se pierde a altas dosis por saturación de sitios de unión a proteínas. De esto puede 
conch1irse que un fármaco que muestra apreciable unión a proteínas tiene 
difere~tes valores de tiempo medio de eliminación para diferentes concentracio­
nes ert el plasma, 

Se.ha calculado que cuando un fármaco está unido un 50% a la albúmina, la 
vida media de eliminación se prolonga en un 11 %. Si la unión llega a un 75%, 
la vida media puede llegar a prolongarse en un 33%. Asimismo, Yacobi y Levy 
(64) han demostrado una correlación entre la velocidad de eliminación de la 
warfarina en la rata y el porcentaje unido a las proteínas del plasma. 

ELIMINACION 
La desaparición de una molécula activa desde los. fluídos biológicos puede 

ocurrir principalmente por dos mecanismos: biotransformación (metabolismo) 
o por excreción a través de los riilones, pulmones, etc. Desde el punto de vista 
farmacocinético, el fármaco dentro del tracto gastrointestinal se considera fuera 
del cuerpo. 

Luego, la cantidad de fármaco que se elimina a través de las heces sin haberse 
absorbido, no se considera como eliminado. Este concepto no incluye aquel 
fármaco que se pierde durante el ciclo enterohepático, el cual puede incluir o no 
una biotransformación del fármaco: 

La eliminación puede ser renal o extrarrenal y puede obedecer a varias 
causas, como se indica en la tabla siguiente: 
Tabla 2.12 Alteraciones de ta linealidad larmacoclnética durante la faae de eliminación (Adaptado 

de rel. 26). 

ELIMINACION RENAL 

Causa E~lo Referencia 

Secreción activa Penicilina G (55) 

. ReabsOtclón activa Acldo aacórbk:o 

Acldos billares (55,65) 

. Camb4o en pH .. .,arlo Acido salicílico. 

Anfetamina (55,66) 

. Unión saturable a 

proteínas plasmáticas Acldo salicílico (55) 

Efecto nefroló,ico a Anllbi6tk:os 

altas dosis. aminogllcosódicos. (55) 

EfeclO dhdtico Teofii na, Etanol (6.5) 

. Ritmo circadiano Sulfonamldas (67) 
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ELIMINACION EXTRARRENAL 

Causa EJemplo Referencia 
. Sal\Jraclón de sistemas 

enzimáticos Toolillna, Fenitolna (65,68). 

. Inducción enzlmallca Carbamazeplna (55) .. 
r Hepatoxlcldad a altas 

dosis. Acetamlnofeno (65) 

Alteración d&I flujo 

sangutnoo hepAtico Propanolol (55) 

Inhibición metabólica Diazepam (55) 

La eliminación de fánnacos por procesos enzimático saturables se describen 
por la ecuación de Michaelis-Menten (69): 

-dC _ V"'C 
cif - K"+C" 

m 

[2.316] 

donde dC/dt es la velocidad de eliminación, V m es la velocidad de eliminación 
teórica máxima del proceso y K., es la constante de Michaelis-Menten y que 
representa a la concentración del fármaco a la cual la velocidad del proceso es 
igual a la mitad del máximo teórico. 

Los valores de V m y K., cuya expresión es de masa/tiempo y masa/volumen, 
respectivamente, dependen de la naturaleza del fármaco y del proceso enzimá­
tico involucrado y pueden obtenerse de la misma ecuación de Michaelis-Menten 
lineal izada y de datos experimentales llevados éstos a un gráfico como se senala 
en la figura siguiente: · 

ve 

Fig 2.33. Forma gráfica do la ecuación de Michaclis-Monlen para obtener los valores de v. y K •. 
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La ecuación de Michaelis-Menten describe un proceso enzimático no lineal. 
Cuando se administran dosis terapéuticas, la mayoría de los fármacos producen 
concentraciones plasmáticas inferiores a Km. Por ello, en estos casos la 
eliminación resulta ser de primer orden. 

En · cambio, si la concentración es grande en relación a ~ el sistema 
enzirhático se satura y la eliminación procede de acuerdo a una velocidad 
constante, igual a V.,. Luego, la eliminación del fármaco es de orden cero. Las 
ecuatión siguientes indican estos cambios en las situaciones sei'laladas: 

(2.317) 

-dC 
-=V dt .. 

(para C>>K.,) (2.318) 

Levy (8), ha demostrado que en los salicilatos (ácido acetilsalicílico), 
administrados en dosis superiores a un gramo, la formación de ácido salicilúrico 
alcanza una velocidad máxima y este proceso sigue una cinética de primer orden 
hasta que la cantidad de salicilato er,cl cuerpo disminuye lo suficiente para que 
la velocidad de formación sea menor que la velocidad máxima. Luego, el 
proceso total de eliminación consiste en un proceso paralelo de primer orden y 
orden cero. 

En los procesos en que interviene una cin6tica de Michaelis-Menten, el 
porcentaje de saturación de la enzima está dada por: 

dC/dt c (2.319) 

Vm xlOO=K,.+CxlOO 

Wagner (70), basándose en esta ecuación muestra que el porcentaje de 
saturación del sistema enzimático que metaboliza el etanol es de un 50% con una 
concentración sanguínea de éste de O, l mg/ml. El porcentaje de saturación llega 
a un 96,8% con una concentración de 3,0 mg/ml. 

Como decíamos al comienzo, una consecuencia importante de la farrnacoci­
nética no lineal, es que el área bajo la curva de concentración plasmática en 
función del tiempo, que se emplea habitualmente como una medida de la 
biodisponibilidad, no es función directa de la dos.is. En los modelos lineales, el 
ABC para un sistema monocompartimental, como lo indica la ecuación siguien­
te, es proporcional a la dosis administrada por vía intravenosa: 
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J-C dt = Dosis [2.320) 
0 Vd K 

Para un modelo bicomparlimental sería: 

• f Cdt:s Dosis 
0
, Vd k10 

[2.321) 

En los fármacos que se eliminan por procesos que incluyen sistemas 
enzimáticos saturables, el área bajo la curva no es proporcional a la dosis. En 
estos casos el ABC puede estar representado por las siguientes ecuaciones: 

ParaC<< K,..: 

paraC>> K,.: 

J- 02 
0 Cdt=--

2 VdVm 

o, como la expresa Wagner (2) 

J- K 0 2 

oCdt=-rO+ 2VdV ... .. 

[2.322) 

[2.323) 

(2.324) 

lo que indica que bajo estas condiciones el área bajo la curva es proporcional al 
cuadrado de la dosis. En consecuencia, un pequeño aumento de ésta puede 
producir un enorme incremento del área total. 

Este mismo efecto puede ser observado al aumentar el nivel estacionario de 
fármacos como consecuencia de regímenes de dosis múltiples de fármacos que 
se eliminan por procesos saturables, donde la concentración 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 señalado varios métodos que permiten determinar en qué 

momento o a que dosis, la linealidad de un proceso farmacocinético se pierde: 
1) El método más simple deriva de la variación del área bajo la curva, 

característica principal de estos sistemas no lineales. El procedimiento consiste 
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en determinar el ABC desde tiempo cero a tiempo infinito, ya sea después de 
la administración de varias dosis crecientes del fármaco a un individuo en 
diferentes períodos de tiempo o dentro de un intervalo en el estado estacionario 
luego de dosis múltiples. Las áreas respectivas se dividen por la dosis normali­
zada o· directamente por la dosis y se realiza un gráfico de las relaciones versus 
tiemp6. Si las curvas no son superponibles, puede esperarse algún tipo de no 
linealidad del proceso. Si se tienen una dosis de 100, 200 y 300 mg, las dosis 
normalizadas son 1,2 y 3. Si se divide el área por esta dosis normalizada y esta 
relación 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 fármaco por vía intravenosa a dos o más dosis y se toman 
muestras a tiempos muy seguidos (uno a tres minutos) en el periodo de 
postinyección. Se evalúa el valor de C0 y para cada conjunto de datos de 
diferentes dosis se calcula la relación C/C0• Si cada 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 linealidad 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 área bajo la curva plasmática aumenta más que proporcionalm~nte con 
la dosis. 

c) el área bajo la curva de concentración plasmática versus tiempo es una 
función no lir.eal de la velocidad de absorción: mientras más lenta es la velocidad 
de absorción, menor es el área bajo la curva para una dosis administrada. 

d) gráficos semilogarCtmicos de niveles sanguíneos en función del tiempo se 
curvan hacia abajo para diferentes dosis en el momento en que el proceso deja 
de ser lineal. 



Farmacocinitica 249 

Ejercicios Capitulo 2 

2.1 Si al administrar una dosis de un fármaco mediante un bolo intravenoso la 
cantidad de éste en la sangre disminuye desde un 100% a un 25% en 8 horas, 
¿Cuál es la vida media de eliminación de este fármaco? 
r 

2.2 Un nuevo fármaco es desarrollado por una firma farmacéutica Cuando éste 
se administró a un grupo de voluntarios, con un peso promedio de 70 kg, 
mediante dosis intravenosa de 4 mg/kg, se encontró que la ecuación que 
describe la concentración sanguínea en función del tiempo es: 

C::15 e ·l,Ut 

De acuerdo a esta ecuación determinar 
a) el tiempo medio de eliminación 
b) el volumen aparente de distribución 
c) el nivel plasmático a las 4 horas 
d) la cantidad de fármaco eliminado hasta 4 horas después de la inyección. 
e) suponiendo que el fármaco no es mas efectivo cuando la concentración 

sanguínea es inferior a 2 ug/ml, ¿en qué momento se deberá repetir la 
dosis? 

2.3 Un fármaco tiene una vida media de eliminación de 4 horas y sigue una 
cinética de primer orden. Si se administra una dosis cualquiera por vía 
intravenosa, ¿qué porcentaje de esa dosis se elimina en 24 horas? 

2.4 Conociendo que un determinado fármaco tiene una vida media de elimina­
ción de 8 horas, al administrar una dosis de 500 mg a un individuo, ¿qué 
fracción de esta dosis se elimina luego de tres vidas medias? 

2.5 En una ocasión se administró a un paciente de 60 Kg de peso una dosis 
intravenosa de 20 mg/ KG de un antibiótico. Se tomaron muestra~ de orina 
en forma periódica y se determinó el antibiótico excretado inalterado. Se ob­
tuvieron los siguientes resultados de excreción urinaria: 

t (ht) 
0,25 
0,5 
1,0 
2,0 
4,0 
6.0 
10,0 

E(mu) 
176 
154 
220 
275 
207 
51 
28 
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Suponiendo que a las I O horas se ha logrado la excreción completa, calcular 
la constante de velocidad de eliminación y la vida media de este antibiótico. 
Emplear el método del sigma menos (cantidad que queda por ser excretada) 
y el método de velocidad de excreción urinaria. 

2.6 B"n el mismo paciente anterior, se realizó la medición paralela de las concen­
tr~ciones plasmáticas obteniéndose los siguientes resultados: 

t (hr) 
0,25 
0.50 
1,0 
2,0 
4,0 
6,0 

C(ug/ml) 
4,62 
3,85 
2,75 
1,38 
0,34 
0,088 

Si la concentración plasmática útil es de 2 ug/ml, ¿cuánto durará la acción 
de este antibiótico. ¿Cuál es la depuración renal? 

2.7 La vida media de eliminación de la oxacilina es de 0,5 horas y el 30% de la 
dosis es excretada en forma no metabolizada por la orina, el resto es 
eliminada en forma de metabolitos. 
a) ¿Cuál es el valor de la constante de metabolización? 
b) ¿Qué valor toma la vida media de eliminación si la función renal decrece 

a la mitad? 

2.8 A un paciente hospitalizado se le administra un antibiótico cuya velocidad 
de eliminación es de 0, 125 hr1 y su volumen de distribución aparente es de 
22 litros. a)¿cuál será la dosis que de~ administrarse para lograr un nivel 
inmediato de 15 mg/L? b) ¿Qué velocidad de infusión es necesaria para 
mantener esta concentración por tiempo indefinido? 

2.9 Un fármaco que posee un tiempo medio de eliminación de 5,55 horas y un 
Vd de 22 litros se administra mediante una infusión intravenosa en una 
solución al 0,1 % a una velocidad de 1 ml/min. 
a) ¿Cuánto se demora en obtener el 80% del "Platcau"? 
b) ¿Cuál será el nivel máximo de concentración plasmática después de un 

tiempo considerado infinito? 
c) ¿Cuál será el nivel de concentración plasmática después de 60 minutos de 

terminada la infusión? 
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2.10 Un detenninado fármaco se administra mediante una infusión intravenosa 
a una velocidad de 500 ug/ml durante 60 minutos Los niveles plasmáticos 
determinados hasta el final del período de infusión son los siguientes. 

t (min) C(uwml) 
• ' 

10 0,383 
20 0,583 
30 0,700 
40 0,790 
50 0,813 
60 0,883 

Suponiendo que la concentración plasmática alcanzada a los 60 minutos es 
el "plateau", calcular: 
a) la velocidad de eliminación y el volumen de distribución del fármacp. 
b) la concentración 20 minutos después de finalizada la infusión 
c) la concentración plasmática después de 20 y 40 minutos de comenzada 

la infusión. 
d) si la infusión se hubiera detenido a los 40 minutos ¿cuál habría sido la 

concentración plasmática a los 60 minutos después de iniciada la infu­
sión? 

e) calcular la dosis requerida para obtener inmediatamente una concentra­
ción de 1 mg/L y la velocidad de infusión para mantener este nivel. 

2.11 A un paciente se le inyecta clorhidrato de lincomicina por infusión intrave­
nosa a una velocidad de 1,5 mg/min. Los niveles plasmáticos del fármaco 
obtenidos a diferentes tiempos posteriores al comienzo de la infusión fueron: 

t lhr) 
5 
10 
15 
20 

e (ualml) 

20,0 
29,3 
34,1 
36,4 

Si el tiempo medí.o de eliminación es de 4,6 horas ¿cuál será la depuración 
total y el volumen de distribución de la lincomicina? 

2.12 Se administra una dosis intravenosa de 10 mgdeun antibiótico a un paciente 
seguido de una infusión simultánea de 2 mg/hr de esta droga. ¿Cuál será la 
concentración plasmática obtenida después de 8 horas de iniciada la infu­
sión? Se sabe que la vida media de eliminación es de 4 horas y el volumen 
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de distribución es de 10 litros. 

:2.13 Al adnúnistrar una infusión intravenosa a una velocidad de 1,35 mg/hr a un 
voluntario cuyo peso es de 7 5 kg, se obtienen una concentración en el estado 
estacionario de 18 ug/ml que se mantiene durante 4 horas. 
~) Calcular la depuración total de este fánnaco. 
b) Cuando se discontinúa la infusión la concentración del fánnaco decrece 

exponencialmente alcanzando una concentración plasmática de 1,45 
µg/ml, 7 horas después de iniciada la infusión., ¿Cuál es la vida media 
de eliminación del fánnaco? 

:2.14 Se realiza una forma farmacéutica de indometazina que contiene 250 mg de 
este fármaco. Se administra un comprimido a una serie de voluntarios y se 
tornan muestras a tiempos prefijados para determinar la concentración plas­
mática. Los resultados obtenidos fueron 

t (hr) C(ug/ml) 
0,25 0,27 
0,5 1,70 
1,0 2,64 
1,5 3,41 
3,0 4,05 
5,0 3,15 
7,0 2,43 

10,0 1,68 
12,0 1,31 
15,0 0,91 

a) ¿De qué orden cinético es el proceso de absorción? 
b) ¿Cuál es el valor de la constante de velocidad de absorción? 
c) Suponiendo que la fracción absorbida es de 0,9, calcular el Vd y el trnáx. 

:2.15 La sulfadiazina es un fármaco del cual la literatura da los siguientes datos: 
t112 eliminación ":' 17 horas 
Coeficiente de distribución =0,92 Ukg 
Fracción absorbida=0,9 

Con un régimen terapéutico de 500 mg cada 6 horas en un paciente de 30 ai\os 
y 50 kg de peso, 
a) ¿ Cuál sería la fluctuación dentro del estado estacionario? 
b) ¿Cuál será la concentración promedio en el estado estacionario? 
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c) ¿Después de cuanto tiempo se llega al 90% del estado estacionario? 
d) ¿Cuál es el índice de acumulación y qué significado tiene? 

2.16 A un individuo se le administran dos comprimidos de sulfametoxazol de 
O,$ g. Se recoge la orina a intervalos de tiempo adecuados y se analiza el 
CÓntenido de fármaco excretado obteniéndose los siguientes resu.ltados de 
eX:creción acumulativa: 

l (hr) 
1 
2 
3 
5 
7 
12 
18 

E(mg) 
30,0 
77,0 

136,5 
267,l 
389,l 
631,6 
841,0 

Empleando el método de la velocidad de excreción, calcular los valores de 
las constantes de velocidad de eliminación ·total y de absorción. 

2.17 Los siguientes niveles plasmáticos se observaron en un paciente al cual se 
le administraron 10 mi de un elixir que contenía 10 mg de fármaco por 
mililitro. 

t(hr) 
0,25 
0,50 
1,00 
2.00 
3,00 
4,00 
6,00 
8,00 

10,00 
12,00 

C(ug/ml) 
1,6 
2,7 
3,7 
3,5 
2,7 
2,0 
1,02 
0.49 
0,26 
0,12 

a) Calcular las constantes de velocidad de absorción y de eliminación. 
b) Suponiendo que la absorción fue completa, calcular el volumen aparente 

de distribución y la depuración total del fármaco. 
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2.18 En un estudio en el cual intervinieron 10 sujetos a los cuales se les 
administró una cápsula de ampicilina de 500 mg a cada uno, se obtuvieron 
los siguientes valores promedios de concentración plasmática en función del 
tiempo . 

• ' 
0,5 
1,0 
2.0 
4,0 
6,0 

De acuerdo a estos resultados 
a) ¿Cuál será la concentración máxima y mínima una vez alcanzado el 

estado estacionario durante un régimen terapéutico de 500 mg cada 6 
horas?. Se co.noce el valor del Vd que es de 25 litro.s. 

b) Si se desea que el nivel plasmático no descienda por debajo de 1,5 ug/ml,. 
¿qué dosis será necesaria conservando la administración cada 6 horas? 

c) ¿Cuál será la concentración promedio en el estado estacionario con este 
último régimen terapéutico suponiendo que el fármaco es completamente 
absorbido? 

2.19 Al administrar una dosis de 100 mgde un fármaco a un individuo de 70kg, 
se obtienen los siguientes datos de concentración sanguínea en función del 
tiempo: 

t(hr) C(ug/ml) 
0,25 47,3 
o.so 32.2 
1.00 22,0 
1,50 15.4 
2,00 12,I 
4,00 7,2 
8,00 3,1 

12.00 1,3 
16,00 0,57 
24,00 0.10 J 

a) ¿ Qué modelo compartimenta! describe en mejor forma la evolución de la 
concentración sanguínea de este fármaco en función del tiempo? 

b) Calcule todos los parámetros farmacocinéticos obtenibles con estos 
datos. 
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2.20 Al administrar teofilina por vía intravenosa a un voluntario seha encontrado 
que la ecuación que describe la cinética de este fármaco en el organismo es: 

C=12e·5.S• + 18 e-0· 161 

• 
a)~ ¿Eri qué momento la fase de distribución se hace despreciable? 
b). ¿Cuál es el área bajo la curva para la aminofilina en este voluntario? 
c) ¿Cuál es la concentración plasmática de aminofilina 5 horas después de 

inyectado el fármaco? 

2.21 ¿Cuál debería ser la dosis inicial de un fármaco cuya constante de velocidad 
de eliminación esde 0,115 hr1, con una dosis de mantención de 200 mg cada 
6 horas? 

2.22 La gentamicina tiene una vida media de eliminación de aproximadamente 
2 hr y un volumen de distribución aparente de 20% del peso del cuerpo. Si 
a una persona de 50 kg de peso con función renal normal se le administran 
múltiples inyecciones de gentamicina de 1 mg/kg cada 8 horas, calcular: 
a) la concentración máxima alcanzada, 
b) la concentración mínima y 
c) la concentraéión 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 fonnulación,.así 
como los métodos de manufactura, pueden afectar las condiciones de absorba­
bilidad de los fánnacos desde una fonna farmacéutica anulando o disminuyendo, 
tanto la magnitud de la absorción, como la velocidad de este proceso. 

Generalmente, la actividad de un fármaco en el sitio de acción está relacio­
nada con su SQ.I!C?~nJración en la sangre u otros fluidos de distribución y con la 
.velocidad a la cual el cuerpo excre~ o biotransfonna el fánnaco. De acuerdo a 
este concepto, ia importancia de la biodisponibilidad en la terapia recae en el 
hecho de que aquellas formas farmacéuticas que muestran una baja tasa de 
absorción pueden, en principio, afectar la respuesta terapéutica de un paci~nte a 
un determinado principio activo. 

Como lo hemos definido anteriormente, la biodi!p<>nibilidad es un término 
usado para indicar la medida de la cantidad relativa de un fármaco que llega a la 
circqlaéíóii gener11l 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, la misma sal o éster 
de la especie terapéutica, en la misma forma farmacéutica, pero que no 
necesariamente contienen los mismos ingredientes inactivos, y que re~en 
idénticos estándares de identidad, potencia, calidad y pureza y, cuando es 
aplicable, uniformidad de contenido, tiempo de desintegración y/o velocidad de· 
disolución. 

Según esta definicióp, comprimidos de ácido acetilsalicílico de 500 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, reúne los estándares de identidad, potencia, calidad y pureza y, 
cuan~ es. aplicable. uniformidad de contenido, tiempo de desintegración y/o 
velocidad de disolución. 

De acuerdo a esta definición, suspensiones de palmitato o de estearato de 
cloranfenicol son consideradas alternativas farmacéuticas, así como también lo 
son cápsulas de 250 mg de ampicilina con cápsulas de 500 mg de este mismo 
antibiótico. 

c) PRODUCTOS BIOEQUIVALENTES: son equivalentes farmacéuticos 
o alternativas farmacéuticas cuya velocidad y magnitud de la absorción no 
muestran una diferencia significativa cuando se administran·en la misma dosis 
molar de la porción terapéutica, bajo condiciones experimentales similares, ya 
sea por una administración simple o en dosis múltiples. Algunos equivalentes 
farmacéuticos o alternativas farmacéuticas pueden ser equivalentes en cuanto a 
la magnitud de la absorción pero no en la velocidad de este proceso y pueden 
considerarse bioequivalentes siempre que tales diferencias en la velocidad de 
absorción sean intencionales y estén debidamente informadas, no sean esencia­
les en el logro de una concentración efectiva del fármaco en el cuerpo durante 
su uso crónico o sean 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". 
e) ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS : formas farmacéuticas que contie­

nen diferentes principios activos que son indicados para el mismo objetivo 
clínico o terapéutico. 

La bioequivalcncia implica la comparación de dos o más productos basada 
en la velocidad y magnitud de la absorción y, mientras esto no se verifique, dos 
productos no podrán ser considerados bioequivalentes aún cuando se obtengan 
resultados equivalentes en los ensayos tradicionales de control de calidad, de 
contenido y de desintegración o de disolución. 

También el término bioequivalencia, según la definición dada por la FDA, 
significa que sólo pueden declararse bioequivalentes dos o más productos con 
el solo requisito de la cantidad absorbida, independientemente de su velocidad 
de absorción. Esto ha sido incluído para aquellos productos de acción prolon­
gada, donde la velocidad de cesión 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 variación de la absorción de los productos puede tener una 
consecuencia terapéutica debido a la producción de síntomas tóxicos o a la 
reducción del efecto terapéutico. En varias circunstancias es difícil visualizar 
una qiferencia terapéutica a simple vista, especialmente en el caso de fármacos 
en que la curva de dosis-respuesta está relativamente enmarcada en amplios 
rangos de efectividad en los cuales sólo 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, mientras que el cambio de una forma de baja biodisponibilidad a una 
de mejor biodisponibilidad puede dar como resultado una respuesta tóxica, 
como ha sido reportado para la fcnitoína (3,4). 

Luego, las propiedades de una forma farmacéutica provocan a menudo, una 
modificación en la actividad farmacológica de un fármaco. Para aquellos 
principios activos cuyo efecto es dependiente de la velocidad de absorción es 
necesario que sus formulaciones sean biocquivalentes (en velocidad y magnitud) 
para asegurar su actividad farmacológica. Para la mayoría de los fármacos. 
especialmente aquellos de uso crónico, diferencias en la velocidad absorción no 
parecen producir diferencias clínicamente significativas en el efecto farmacoló­
gico. Para fármacos con bajos índice terapéuticos, o cuando se requiere un rápido 
efecto clínico, la bioincquivalencia 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): 

l. Establecer equivalencias. 
A. Entre diferentes formulaciones farmacéuticas. 
B. Entre diferentes partidas de la misma formulación. 
C. Entre productos comerciales del mismo fármaco. 

11 Establecer posologías. 
A. Importancia de la dosis y de la forma de administración. 
B. Elección de la vía de administración. 
C. Consideraciones farmacocinéticas. 

m Estudio de interacciones. 
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A. Compatibilidad con excipientes, alimentos y otros fármacos. 
B. Tratamiento de intoxicaciones debido a sobredosis. 
C. Interferencia con el metabolismo: inhibición o potenciación. 

IV~Estudio de correlaciones "in vivo"· "in vitro". 

V.;Est.udio de correlaciones "in vivo entre animales de laboratorio y el 
hombre. 

VI Estudio de correlaciones entre la biodisponibilidad y actividad 
farmacológica. 

3.3. Criterios para establecer los requerimientos cie bioeq.uivalencia. 

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 clínicos y observaciones en pacientes que estos 
productos no proporcionan efectos terapéuticos comparables. 

b) evidencia de estudios de bioequivalencia que indiquen que tales productos 
no son bioequivalentes. 

c) evidencia de que los fármacos presentan un estrecho margen terapéutico 
por ejemplo, existe una diferencia menor de dos en la relación de concentración 
tóxica mínima y concentración efectiva mínima en la sangre. 

d) determinación médica competente de que una falta de bioequivalencia 
podría tener un efecto adverso serio en el tratamiento o prevención de una 
enfermedad. 

e) evidencia físico • química que: 
1) El fármaco tiene una baja solubilidad en agua, por ej. menor de 5 mg por 

mi, o, si la disolución en el estómago es crítica para la absorción y el volumen 
del íluído gástrico requerido para disolver la dosis recomendada excede 
largamente el volumen de íluído presente en el estómago (estimado en 100 mi 
para una persona adulta). 

2) La velocidad de disolución de los productos es baja, por ejemplo, menor 
de50% en 30 minutos cuando se determina por alguno de los métodos de la USP, 
a 100 r.p.m. en el método del canastillo o a 50 r.p.m. en el método de la paleta, 
en 900 mi de agua destilada a 37°. 

3) El tamaño de partículas o la superficie específica del fármaco es crítica en 
la biodisponibilidad. 

4) Cuando existen polimorfos, solvatos, complejos y cualquier modificación 
cristalina de baja solubilidad y la disolución pueda afectar la absorción. 
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5) Cuando en las formas farmacéuticas existe una alta relación de excipiente 
en relación al fármaco, por ejemplo, mayor de 5 a 1. 

6) Cuando los agentes inactivos (excipientes) puedan interferir con la 
absorción. 

f) Evidencias farmacocinéticas que: 
1) El principio activo o su precursor es absorbido principalmente en algún 

segmento particular del tracto gastrointestinal o en algún sitio localizado. 
2) El grado de absorción del principio activo o su precursor es bajo, por 

ejemplo, menor del 50% comparado con una inyección intravenosa cuando se 
administra en forma pura en solución. 

3) Existe un rápido metabolismo del fármaco en la pared intestinal o en el 
hígado durante el proceso de absorción, de modo que el efecto terapéutico y/ 
o la toxicidad de tal producto son determinados tanto por la velocidad como por 
el grado de absorc ión. 

4) El producto es rápidamente metabolizado o excretado, de modo que se 
requiere una rápida disolución y absorción para lograr su efectividad. 

5) El fármaco es inestable en porciones específicas del tracto gastrointestinal 
y requiere recubrimientos o formulaciones especiales, por ejemplo, tampones, 
recubrimientos entéricos o de películas, para asegurar una absorción adecuada. 

6) El principio activo está sujeto a una cinética dosis dependiente en o cerca 
del rango terapéutico y la velocidad y magnitud de la absorción son importantes 
en la bioequivalencia. 

3.4. Parámetros para evaluar la Biodisponibilidad. 

3.4.1. Parámetros farmacocinéticos empleados. 
Hay varios métodos directos e indirectos para evaluar la biodisponibilidad. 

La selección del método depende del propósito del estudio, el método analítico 
de cuantificación del fármaco y la naturaleza de éste. Los parámetros que son 
de utilidad para determinar la biodisponibilidad de un fám1aco en una forma 
farmacéutica son: 

1. De datos sanguíneos. 
a) El tiempo para alcanzar la concentración plasmática máxima (tmh). 
b) La concentración plasmática máxima (Cmh). 
e) El área bajo la curva de concentración plasmática en función del tiempo 

(ABC) 

2. De datos urinarios. 
a) La cantidad acumulativa de fármaco excretado por la orina (E). 
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b) La velocidad de excreción urinaria (dE/dt). 
c) El tiempo para la excreción urinaria máxima. 

3. Efectos farmacológicos agudos . 

• 
4. Obse'rvaciones clínicas. 
Evjdentementc, de los parámetros aquí indicados aquellos obtenidos a partir 

de datos sanguíneos y urinarios son los que dan la infonnación más objetiva para 
evaluar la biodisporúbilidad y las observaciones clínicas son raramente emplea­
das para lograr establecer bioequivalencias. 

Datos sanguíneos. 
En la figura 3.1 se encuentran señalados los tres principales parámetros que 

sirven para evaluar la biodisponibilidad a partir de datos sanguíneos: 

Tiempo máximo (t.,"). 
Este parámetro representa el tiempo requerido para alcanzar la concentra­

ción máxima del fármaco en la sangre después de su admirústración por una vía 
extra vascular. 

o 
V 

·o 
cmóx E 

"' o 
Q. 
e: 

·o 
V 
o ... 
e: .. 
V 
e: 
o 
u 

tmá x t i empo 

Fig. 3. 1. Paráme1ros larmacoclné1ícos para evaluar la bíodlsponlbilidad empleando datos de 

concentración sanguínea. 

Cuando se logra el tmh la velocidad de absorción se iguala con la velocidad 
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de eliminación. Esto no significa que la absorción haya terminado sino que ésta 
puede aún continuar pero a una vctocidad menor que la de eliminación. El t ... ,es 
función de la velocidad de absorción, por lo que fármacos que presentan 
diferentes t ... , poseen también diferentes velocidades de absorción. 

' r 
Concentración máxima (Cm1a>· Representa la concentración plasmática 

máxima alcanzada luego de la administración extra vascular de un fármaco y está 
relacionada con la cantidad de fármaco absorbida. 

Area bajo la curva (ABC). Este parámetro es el más importante en la 
determinación de la biodisponibilidad ya que es directamente proporcional a la 
dosis o a la fracción de la dosis absorbida (ecuación (2.141) y, por lo tanto, 
representa la cantidad total de fármaco que llega a la circulación sistémica. Para 
la mayoría de los fármacos, el ABC es proporcional a la dosis, pero en algunos 
casos se presentan desviaciones por sat.uración de los procesos de eliminación y 
el ABC aumenta dcsproporcionadamente con los aumentos de dosis. En estos 
casos, en que el ABC no es proporcional a la dosis, la bio<lisponibilidad de un 
fármaco es difícil de evaluar. 

Datos urinarios. 
La determinación de la biodisponibilidad a partir de datos de excreción 

urinaria de fármacos es un método útil en el establecimiento de bioequivalencias 
aunque hoy día son cada vez menos utilizados prefiriéndose los datos de niveles 
sanguíneos o plasmáticos. 

La cantidad acumulativa de fármaco excretado por la orina está directamente 
relacionada con la cantidad de fármaco absorbida, por lo que la comparación de 
este parámetro entre diferentes formas farmacéuticas nos proporciona un buen 
índice para evaluar la biodisponibilidad de preparados farmacéuticos. 

La velocidad de excreción urinaria es otro parámetro de utilidad ya que, 
como la mayoría de·los fármacos se eliminan por un proceso cinético de primer 
orden, la velocidad de excreción es proporcional a la constante de velocidad de 
eliminación (K) y de la concentración plasmática. 

3.4.2. Factores que afectan ·1a precisión de los parámetros farmacociné­
ticos en los estudios de biodisponibilidad. 

En los estudios de biodisponibilidad, tanto la Cmh como el t""' se presentan 
como los promedios de los valores observados. Esto incluye un error metodo­
lógico ya que ambos parámetros se obtienen de acuerdo a un planteamiento 
esquemático experimental en cuanto a los tiempos de obtención de las muestras 
sanguíneas. Mirado así, el tmJ, no responde más que a una condición impuesta 
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por el investigador, pero este tm" bien puede estar ubicado, en el ejemplo de la 
figura 3.1, entre 1 y 3 horas y difícilmente a las dos horas como se visualiza allí. 
Lo mismo sucede con la Cmi.• la cual depende del trnt, El valor exacto de estos 
parámet,ros puede calcularse si se obtienen las constantes de velocidad de 
absorci~n y de eliminación, k, y K, respectivamente, aplicando las ecuaciones 
siguientes: 

In k.fK 2,303 log k.fK (3.1] 
k, - K - k, - K 

FD C =-- e·Klmb 

"'" Vd 

(3.2] 

donde Fes la fracción de la dosis absorbida y Vd el volumen de distribución 
aparente del fármaco. 

Un ejemplo de cómo la corrección de estos parámetros puede influenciar el 
perfil de absorción-eliminación lo encontramos en la figura 3.2 que representa 
la curva de concentración sanguínea en función del tiempo para comprimidos de 
propanolol en un voluntario (7) y en la figura 3.3. la curva corregida de acuerdo 
a las ecuaciones precedentes. 
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Otro error cometido corrientemente es la determinación del área bajo la 
curva por el método trapezoidal lineal, con el cual se obtiene una sobreestima­
ción significativa del área. Como ya se ha discutido en el capítulo sobre 
farmacocinética, la manera correcia de obtener este parámetro es la aplicación 
del método trapezoidal lineal durante la fase de absorción y el método trapezoi­
dal logarítmico en la fase de eliminación, con lo cual se obtienen valores más 
exactos del área, como lo hemos dejado senalado en la sección anterior de este 
libro. 

Otro error comunmente cometido es el de considerar un modelo inadecuado 
para obtener los parámetros farmacocinéticos a partir de datos de concentración 
sanguínea. Los métodos utilirados para la evaluación de la cinética de absorción 
requieren de un análisis COIJlpartimenUII adecuado. Sin embargo, a veces existen 
problemas para asignar un modelo determinado a los datos experimenUlles ya 
que, aparentemente; la vía de introducción influye en la compartimenUllización 
de éste. El mismo fármaco puede mostrar igual tipo de disposición comparti­
menta! luego de una administración intravenosa u oral. Sin embargo, la mayoría 
de las veces, luego de una administración oral, la forma de la curva sugiere un 
modelo de un compartimento a pesar de que una inyección intravenosa muestra 
una típica distribución bicompartimental o multicompartimental. 

Cuando se trata de modelos monocompartimenUlles, es común el empleo del 
método de Wagner y Nelson (8) para estimar los parámetros de absorción. Sin 
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embargo, la mayoría de los fármacos se distribuyen de acuerdo a un modelo de 
dos compartimentos aún cuando la curva de concentración plasmática Juego de 
una administración oral sugiera un modelo de un compartimento. En estos casos 
la aplicación del método de Wagner y Nelson resulta inadecuada. El método más 
apropiado, que toma en cuenta la distribución del fánnaco en compart.imr.ntos 
peri férycos es el de Loo y Riegelman (9). La desventaja de este método es que 
requiere de datos adicionales que sólo pueden ser obtenidos del·análisis farma­
cocinéüco de resultados de concentración plasmática luego de una inyección 
intravenosa del fármaco lo cual. en los estudios de biocquivalencia, rara vez se 
efectúan. Chan y Gibaldi (10) han demostrado que la aplicación del método de 
Wagner y Nelson, cuando la distribución del fármaco es bicompartimental, 
puede originar errores cercanos al 500% en la determinación de la constante de 
velocidad de absorción. El método de Wagner y Nelson modificado para un 
modelo de dos compartimentos ( 11 ) tampoco está exento de error, el cual puede 
llegar a valores cercanos al 125%. Ambos métodos originan diferencias por 
sobrcestimación de los resultados de absorción. 

La causa de que las curvas de concentración plasmática en función del 
tiempo luego de una administración oral aparezcan como un perfil de distribu­
ción monocompartimental se debe al desvanecimiento deexponenciales, locual 
ha sido tratado extensamente por Wagner ( 12). Cuando k, es mucho mayor que 
Cl, el errorno es superior a 16%, como lo ha estimado Wagner(J 1). En cambio, 

... r,>~ ... : ·:, 
. ... .... - ~--:. __ 

Q , . ¡t ·<: ;:_::::;;;~__:.::;;.:,:_:~-:.:. ~ ~ ----
0,(. ' ~~- --

ª·. J 

0 . 2 h 

o L -------~--~--~ --..--. ---,,---,----1 
a . . 10 .. .. 16 11 
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Fig. 3.4 Curvas simuladas do concentraciOn plasmlltica en funclOn del Uempo con valores ele J<, 

de 0, 1 (a), de 0,5 (b) y de 2.5 (e) hr'; a a 1,3 hr', B • 0, 12 hr·' . k,, = 0, 15 hf'1 y FNd = 50 
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el error en la determinación de k, es mucho mayor cuando este parámetro tiene 
valores cercanos o inferiores a a (6-124% de error). El método de Loo y 
Riegelman y el de los momentos estadísticos dan mejores estimaciones de k,,con 
un error que va de 3 a 16%. Desgraciadamente ambos métodos requieren de 
dat~ obtenibles sólo de una administración intravenosa. 

También se ha señalado que el problema del desvanecimiento de exponen­
ciales ocurre cuando k, se aproxima a k21 en magnitud. La figura 3.4 muestra 
curvas simuladas en las cuales se puede apreciar que cuando k, disminuye de 
valor hasta hacerse más pequeña que k21 la forma de la curva es de tipo 
monoexponencial. 

Estas variaciones de curvas triexponenciales a biexponenciales pueden ser 
el resultado de diferentes formulaciones del mismo fármaco. El desaparecimien­
to de exponenciales puede ocurrir cuando la velocidad de liberación del fármaco 
varía con la formulación debido a diferentes velocidades de disolución, 
desintegración o características de liberación prolongada, por ejemplo, cuando 
la velocidad de absorción se aproxima a la velocidad de liberación (13). 

3.5 Factores que afectan la Biodisponibilidad. 

La mayoría de los factores que afectan la biodisporubilidad los podemos 
resumir de la siguiente manera. 

})Factores fisiológicos: edad, ejercicio, velocidad de vaciado gástrico, 
motilidad intestinal, estabilidad en el tracto gastrointestinal (efecto de enzimas, 
rrucroorganismos, etc.). estados patológicos, cronofarmacocinética, etc. 

2) Efecto de los alimentos. 
3) Efecto de la formulación farmacéutica: 
-tipo de forma farmacéutica 
-coadyuvantes 
-tamaf!.o de partículas del fármaco 
-características físicas y químicas del fármaco 
-factores tecnológicos: método de granulación, de adición de los coadyu-

vantes, del mezclado, fuerza de compresión, etc. 
-condiciones de conservación de la forma farmacéutica (tiempo y factores 

ambientales). 

3.5.1. FACTORES FISIOLOGICOS 
EDAD. Un aspecto que merece destacarse es que el efecto de los medica­

mentos se altera con los años debido a que existen variaciones fisiológicas que 
inciden directamente en las características de absorción de los fármacos debido 
a cambios fisiológicos que se producen en el tracto gasirointestinaL Estas 
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variaciones incluyen. 
a) Una disminución de la cantidad de ácido secretado por las células 

gástricas, lo cual puede afectar las características de ionización y la solubilidad 
de algunos fármacos. 

b) J..Jna .disminución pronunciada del ílujo sanguíneo esplácnico lo que, 
probablemente, reduce la absorción de medicamentos. 

c) Una probable reducción en el número de células a través de las cuales 
se produce la absorción. 

d) Una disminución en la velocidad de vaciado gástrico. 
e) Un aumento en la incidencia de divertículos duodenales, cuyas conse­

cuencias son la colonización de bacterias en el intestino delgado que sería la 
principal causa de mala absorción en este grupo de persoMs. 

A su vez, la absorción de varios nutrientes que se absorben por transporte 
activo están reducidos enel anciano, por ejemplo la galactosa, la 3-melilglucosa, 
el calcio, el hierro, etc. 

EJERCICIO. Fármacos que son inyectados intramuscular o subcutáneamen­
te son mejor absorbidos durante el ejercicio por existir un aumento del flujo 
sanguíneo en los tejidos (14,15). 

La mayoría de los fármacos administrados oralmente son absorbidos por el 
intestino a través del ílujo sanguíneo esplácnico. Durante el ejercicio existe una 
disminución del flujo sanguíneo esplácnico, lo que origina una menor absorción. 
como ha sido demostrado para numerosos fármacos como aminopirina, antipi­
rina, ácido penzoico y ácido salicílico (16,17). 

Otro posible efecto del ejercicio, en la alteración de la absorción de f ánnacos, 
puede ser atribuído al cambio de pH. Durante la actividad física, se produce 
ácido láctico, el cual produce un ligero descenso del pH de la sangre y músculos. 
Este cambio de pH puede alterar la ionización y polaridad de los fármacos y, por 
lo tanto, la absorción puede ser aumentada o disminuída dependiendo de la 
naturaleza de la molécula y de su pK,. 

Por otra parte, el ílujo sanguíneo renal disminuye con el ejercicio con el cual 
se reduce la depuración renal. Lo mismo sucede con el hígado: la eliminación 
hepática también depende del flujo sanguíneo hepático, lo cual se puede reflejar 
en un aumento del área bajo la curva de concentración plasmática en función 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 concentración plasmática del propanolol, así como de su 
metabolito 4-hidroxipropanol, en 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 preéisos, 
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en el estudio. 
V ACIAOO GASTRICO. La importancia del vaciado gástrico en relación 

con la absorción de fármacos resulta evidente si consideramos que la mayoría 
de las especies químicas son mejor absorbidas desde el intestino delgado en 
razón~ su mayor superficie. 

Si nos atenemos a las consideraciones referentes al grado de ionización y su 
relación con el coeficientede partición lípido/agua, los fármacos ácidos, que en 
el contenido ácido del estómago se encuentran menos disociados, más liposo­
lubles y por consiguiente, en mejor forma para ser absorbidos por la mucosa 
estomacal, cualquier retardo en el vaciado gástrico favorecería la absorción de 
estas mol~las. Lo contrario sucedería en el caso de fármacos básicos que son 
mejor absorbidos en el intestino por encontrarse frente a un pH favorable para 
la absorción, por lo cual un vaciado gástrico rápido favorecería el proceso. 

El vaciado gástrico es influenciado por numerosos factores como el volumen 
·de alimento ingerido, la presión osmótica, la naturaleza del alimento, csládos 
emocionales, efecto de otros fármacos, etc. 

3.5.2. ESTABilJDAD EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL 
Muchos fármacos experimentan transformaciones a su paso por el tracto 

gastrointestinal. Las principales transformaciones son debidas al pH ácido del 
estómago, al efecto de las enzimas y de los microorganismos que forman parte 
de la flora intestinal. 

a) Efecto del pH. Algunos fármacos poseen estabilidades que son depen­
dientes del pH, por lo que la magnitud de la absorción depende en alto grado del 
tiempodeexposición al fluido gástrico. La degradación de las moléculas activas 
provoca una reducción en la fracción de la dosis disponible para la absorción. 
Fármacos como la penicilina G y la eritromicina son inestables al bajo pH del 
flufdo gástrico. 

b) Efecto de las enzimas. El fluido gastrointestinal contiene varias enzimas 
como la pepsina, la pancreatina, tripsina, lipasas, etc .• esenciales para la 
digestión de los alimentos. Luego, puede esperarse que también estas enzimas 
puedan metabolizar ciertas moléculas. comó ha sido comprobado con muchos 
fármacos. 

Las transformaciones químicas pueden ocurrir en el lumen y en la pared del 
tracto digestivo (23). La formación de glucurónidos en el intestino ha sido 
demostrado para numerosos fármacos como el ácido salicílico, salicilamida, 
testosterona y estrógenos, entre otros (24-26). Numerosos otros investigadores 
han demostrado el efecto de hidrólisis enzimática de fármacos en el lumen 
intestinal. Agesborg y col (27), por ejemplo, han reportado que la penamecilina, 
el acetometilester de la bencilpenicilina, es desesterificada antes de su absorción. 
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Por otro lado, el acetaminofcno es hidrolizado por las lipasas pancreáticas de los 
fluidos intestinales (28). Tal vez entre los fármacos más estudiados y que 
experimentan una hidrólisis enzimática está el palmitato de cloranfenicol, el 
cual debe ser hidrolizado por las esterasas pancreáticas antes de su absorción 
(29). } . 

c)'Eíecto del mucus gastrointestinal. 
El mucus que normalmente recubre el epitelio gastrointestinal estáconstituí­

do por una cantidad variable de glicoproteínas (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 absorción de fármacos. De estos estudios se puede concluir que esta 
substancia interactúa con las moléculas medicamentosas por dos mecanismos 
diferentes: primero, por su viscosidad disminuye la velocidad de difusión y 
segundo, fijándolos por intermedio de sitios aniónicos o por uniones hidrógeno. 

Entre las substancias más estudiadas, podemos citar los antibióticos, los 
cuales se unen parcialmente al mucus por uniones de hidrógeno y iónicas (30). 
El coeficiente de difusión de la tetraciclina en este gel mucoso depende de su 
viscosidad y de su contenido en glicoproteínas (31), con lo cual su absorción 
puede ser retardada. En un estudio acerca de la interacción de 16 antibióticos, 
se ha demostrado que sólo cinco de ellos se unen al mucus: la neomicina, la 
novobiocina, la polimixina B, la estreptomicina y el clorhidrato de tetraciclina 
(32). 

En fármacos iónicos. corno los amonio cuaternarios, la fijación a los grupos 
iónicos del mucus juega un rol prioritar10. Todos los trabajos llevados a cabo 
sobre fármacos como benzometamina (33), bromuro de trimepidum (34), 
derivados hipotensores (35) han demostrado que el mucus no sólo retarda la 
absorción por la mayor viscosidad del medio sino que existe una formación de 
complejos de tipo iónico, no ab~orbibles. 

Otros fármacos cuya absorción se encuentra disminuída a causa de la 
interacción con el mucus gastrointestinal son la warfarina y la fenilbutawna 
(36), la antipirina y la aminopirina (37) así como el ácido salicílico y la quinina 
(38. 39). 

d) Metabolismo inducido por microorganismos. 
Otro paso de biotransforrnación de fármacos en él 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 vía oral 
originando especies activas, inactivas o tóxicas (40 -54). La porción superior 
del tracto digestivo es esencialmente estéril. El yeyuno contiene relativamente 
pocas bacterias y existen más bacterias en el íleon, pero es el colon el que 
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contiene el mayor número de microorganismos. 
Un gran número de fármacos puede ser metaboliz.ado por los microorganis­

mos gastrointestinales. Si esto ocurre antes que el compuesto sea absorbido, su 
biodisponibilidad se verá reducida. Las bacterias son capaces de originar nume­
rosos tipos_ de biotransformaciones. Las reacciones inducidas por los microor­
ganismos incluyen hidrólisis, deshidroxilaciones. decarboxilaciones y reduc­
ciones de grupos nitro y azo. Algunos ejemplos de fármacos que pueden ser 
metaboliz.ados por microorganismos se muestran en la tabla 3.1. 

Tabla 3.1. Fármacos melabolizados por microorganismos. 

Fármacos Mecanismo 

Acetildigitoxina hidrólisis 

Acido erótico decarboxilación 

Brucina 0 -demetilación 

Ciclamato sódico reducción 

Cloranfenicol ( C A F ) nitro-reducción 

Palmitato hidrólisis 

D.0.T. dehalogenación 

Lanatósiclo A Hidrólisis 

Prontosil azo-reducción 

Referencia 

(46) 

(47) 

(46) 

( '!9) 

(50) 

(51) 

(52) 

(46) 

(53) 

El estudio de la disponibilidad de fármacos en relación al metabolismo 
bacteriano ha recibido poca atención de los investigadores y sólo pocos trabajos 
al respecto se encuentran en la literatura farmacéutica. Desde el punto de vista 
de la absorción gastrointestinal tiene interesantes consecuencias, principalmente 
en aquellos fármacos que son poco absorbidos. Barr y Riegelman (53) han 
sei\alado que efectos terapéuticos deficientes o erráticos luego de dosis orales 
pueden ser más bien consecuencia de la inactivación intestinal metabólica 
debida a microorganismos, que de una absorción disminuida. Es el caso de las 
penicilinas que son hidroliz.adas por las penicilinasas de la Escherichia Coli. 
También el'proteus mirabilis y algunas cepas de Estafilococo dorado pueden 
actuar en el anillo beta lactámico de las penicilinas con la formación de ácidos 
peniciloicos, farmacológicamente inactivos. 

También es conocido que el E. Coli posee actividad 6-glucuronidasa (54) 
que puede originar una hidrólisis de los conjugados glucuronidos que son 
excretados por la bilis. El aglicón liberado puede ser parcial o totalmente 
absorbido desde el intestino, estableciéndose una circulación enterohepática del 
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compuesto. Un ejemplo típico es el del éster glucurorúdo del ácido iopanoico 
(55). 

La reducción del prontosil y neoprontosil a sulf arú lamida por la azoreductasa 
del híkado . es un mecanismo muy conocido. Sin embargo, también se ha 
demostrado el rol de la microflora intestinal en la conversión del prontosil y 
neopróntosil"a sulfanilamida (56. 57). 

Otro ejemplo de la actividad bacteriana sobre las moléculas químicas está 
representada por la reducción de nitratos inorgárúcos a nitritos y amoníaco (58, 
59). La nitroreducción del cloranferúcol por la microflora produce arilaminas 
tóxicas en el intestino de la rata (60). Esto ocurre como consecuencia de la 
eliminación por la bilis de conjugados del ácido glucurónico con cloranfenicol 
en la primera parte del intestino delgado, el cual es luego metabolizado por la 
flora intestinal a arilaminas. En el hombre esta reacción también ocurre, pero en 
menor grado (61). 

3.5.3. EFECTO DEL PRIMER PASO 
La biodisporúbilidad puede ser alterada en forma muy marcada en fármacos 

que son afectados por el efecto del primer paso. Ritschel (62) ha defirúdo el 
efecto del primer paso como "el fenómeno por el cual algunos fármacos son 
metabolizados entre el sitio de absorción y la circulación sistémica". 

El efecto del primer paso o eliminación presistémica ocurre cuando un 
fármaco es "extraído" por el hígado desde la sangre venosa portal durante su 
transferencia desde el tracto gastrointestinal hacia la circulación sistémica y sólo 
es significativo para aquellos fármacos que tienen alta depuración plasmática. 
Sin embargo, no sólo el hígado es el responsable de la eliminación presistémica 
de fármacos; la pared intestinal también es un sitio donde algunas moléculas 
químicas experimentan una transformación metabólica y el efecto del primer 
paso incluye también esta vía. 

Desde el punto de vista farmacocinético, este efecto puede ser ilustrado por 
la figura de la página siguiente tomada de la referencia 63. 

En este modelo, el fármaco absorbido desde el estómago 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 hígado donde experimenta otra biotransformación 
antes de llegar al torrente circulatorio: Las consecuencias de esta circulación 
hepatoportal, en términos de biodisponibilidad, puede ser fácilmente compren­
dida si consideramos que la dosis absorbida puede ser parcial o totalmente 
inactivada por procesos hepáticos antes de llegar a la circulación general y 
distribuida a los sitios de acción. 
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Fig. 3.5 Sidos de elimlnaclón p,eslstérrica 

El efecto del p,rimer paso en humanos y en animales de laboratorio ha sido 
demostrado para numerosos fármacos como lo indica la tabla 3.2 

Tabla 3.2. Fármacos que son eliminados por un proceso de primer paso. 

Fármaco Referencia 

Acetaminofeno 64-66 

Acido Acetilsalicnico 67-68 

Alprenolol 69-70 

Bufarolol 71-72 

Clorfeniramina 73-75 

Oisopiramina 76 

Derivados del argot 77 

Etinilestradiol 78 

Fenacetina 79 

Fenfluramina 80 

Fenproporex 81 

Furosemida 81 

lmipramina 79-82 

L-Oopa 83·85 
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Lidocalna 86-88 
Metildopa 84-89 

Metilprednisolona 90 
Metoclopramida 91 
• Mtitoprolol 79 

Morfina 92-93 

Nitroglicerina y 
nitratos orgánioos 94-96 

Nortriptilina 97 

Oxprenolol 98 

Pentazocina 99 
Propanalol 100-103 

Propoxifeno 104-105 

Salicilamida 106-107 

Sulfizoxazol 106 

Testosterona 108 

Como lo ha puntualizado Bcnet (109), el fenómeno del primer paso hepático 
noesrestriclivo a ningún grupo químico o farmacológico particular de fármacos. 
Sin embargo, cienos estudios indican que los grupos amino aromáticos de ciertos 
fármacos pueden experimentar una conjugación presistémica. Por ejemplo el 
ácido aminosalicflico es más extell.$amente acetilado luego de una dosis oral que 
de una admínistración intravenosa y la magnitud de la acetiJación es dosis 
dependiente. Esta dosis dependencia puede tener consecuencias clínicas impor­
tantes ya que pequei'ios cambios en la dosis, pueden dar por resultado cambios 
inesperados en la disponibilidad sistémica de los 'fármacos. 

Frecuentemente, la disponibilidad sistémica de un principio activo puede ser 
determinada por comparación de las áreas bajo las curvas de concentración 
versus tiempo después de una administración oral y una intravenosa de dosis 
equivalentes: 

F = (ABC) ~ral 
(ABC)1.v. 

[3.3) 

donde F es la fracción de la dosis administrada por la vía oral que llega a la 
circulación sistémica. Una relación de áreas igual a 1 sugiere una absorción 
completa de la dosis. Cuando esta relación es menor que 1, puede sospecharse 
una absorción incompleta del fármaco, la cual puede deberse a factores de la 
formulación o al metabolismo del fármaco en la pared intestinal y/o en el hígado 
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antes de llegar a la circulación general. 
Frecuentemente, es muy difícil evaluar si una biodisponibilidad disminuida 

es causada por la forma farmacéutica, degradación en el estómago o a un efecto 
del primer paso. Una forma de distinguir si una biodisponibilidad re4ucida es 
debida al efecto del primer paso o a otro fenómeno que ocurre en el tracto 
gastrointestinal, es realizar estudios en perros, como lo sugieren Cotler y cols. 
(110) .administrando el fánnaco por tres vías diferentes: a) hepática portal, a 
través de un catéter, b) por inyección intravenosa y c) por vía oral, todas a la 
misma dosis. Si a y b son similares y en c hay una reducción significaúva del área 
bajo la curva, la biodisponibilidad reducida puede deberse a factores diferentes 
del efecto del primer paso. 

La eliminación de un fánnaco durante un pasaje a través del hígado se 
expresa corrientemente como su "relación de extracción hepáúca". EH. La 
relación de extracción hepática proporciona una medida directa del fánnaco 
eliminado por el lúgado luego de una administración oral. Podemos considerar 
que: 

(3.4) 

donde C1es la concentración de fánnaco en la sangre que entra al hígado a través 
de la circulación portal y C0 es la concentración del fánnaco que sale del hígado. 
Como C1 es, generalmente, mayor que C

0
, EH es, por lo tanto, menor que l. 

Rowland (111) ha demostrado que la fracción de la dosis administrada por 
vía oral que experimenta el efecto del primer paso puede relacionarse con el flujo 
sanguúteo hepáúco QH y la depuración hepática CIH para una dosis intravenosa. 
En estas condiciones: 

(3.5) 

Luego: 

(3.6) 

donde Fes la fracción de la dosis absorbida que escapa a la biotransformación 
hepáúca y que llega a la circulación sistémica. 

Esta úlúma ecuación permite un medio predictivo de estimación de la 
biodisponibilidad de la dosis oral. 

Gibaldi y cols. ( 112) han propuesto una ecuación para explicar la reducción 
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de la biodisponibilidad en relación al efecto del primer paso. la cual permite 
predecir la magnitud de este efecto luego de una administración oral: 

F= + Dosis 
~ Q" (ABC) 

.. ,1 

[3.7] 

Por lo tanto, si disponemos de datos de niveles plasmáticos de una adminis­
tración oral, la substitución de la dosis oral y la respectiva área bajo la curva en 
la ecuación (3.7) nos dará una estimación de F. Una restricción al emplear esta 
ecuación es que se debe suponer una absorción completa de la dosis. Esta 
ecuación ha sido empleada por Niazi para predecir el efecto del primer paso de 
nortriptilina e imipramina en humanos, encontrando va lores 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 p(edictivo, a través de la ecuación (3.7), de 
0,11. 

3.5.4. RITMOS BIOLOGICOS 
La ritmicidad de los procesos biológicos es un hecho reconocido hoy día 

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), ténnino introducido para períodos de 24 horas, aún 
cuando estos ritmos pueden ser de mayor amplitud (119). Así, también pueden 
identificarse ritmos circalunares con períodos cercanos a un mes y ritmos 
circaanuales. 

La propiedad fundamental de estos ritmos es que son de origen genético, 
pueden ser caracterizados para una especie dada (hombre, ratón, perro, etc) y son 
influenciados por variaciones cíclicas o ciertos factores ambientales llamados 
sincronizadores. Quizás, uno de los sincronizadores más comunes, es el ritmo 
de luz y oscuridad, como ha sido puesto en evidencia tanto en animales de 
experimentación como en plantas. 

Por Jo tanto, la hota de la administración 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 en la biodisponibili­
dad. 

La cronofannacocinética se define como el estudio de las variaciones 
temporales del destino de los medicamentos en el organismo en función de la 
hora a la cual se administra (118). 

Como la efectividad de un fármaco depende de su comportamiento, por 
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ejemplo las velocidades de absorción,distribución, metabolismo y finalmente la 
excreción, las variaciones ríunicas en el tiempo pueden afectar la disponibilidad 
y su efecto farmacológico. 

F~crores que influencian la absorción de medicamentos en función del ritmo 
circadlano ·han sido poco estudiados. Hollandcr y cols. ( 120) investigaron la 
absorción intestinal de micronutrientes lipídicos, vitamina K, a 4 diferentes 
tiempos (6,12,18 y 24 hor~s) en ratas. Encontraron que, a medianoche, las 
velocidades de absorción en el yeyuno y en el íleon eran 2,56 y 1,65 más grandes, 
respectivamente, que a las 6 horas. 

También se han demostrado variaciones diurnas en la absorción de la 
griseofulvina (121), encontrándose que la velocidad máxima de excreción del 
mctabolito 6-demetilgriseofulvina en la orina era al mediodía y los valores más 
bajos, en la mañana. 

Variaciones importantes a través del día se han encontrado en los niveles 
plasmáticos de teofilina en el curso de una infusión intravenosa de este fármaco 
en períodos de 48 horas ( 122). Igualmente, la carbamazepina ha mostrado una 
variación de los niveles plasmáticos a través del día (123). Por otra parte, 
Fujimura y cols. (124) han comprobado qlie el nitrendipino administrado a las 
9 de la mañana proporcionaba mayor nivel plasmático que al administrarlo a las 
9 de la noche, aún cuando no se encontraron diferencias en las áreas bajo la curva 
ni en el tiempo medio de eliminación. 

En cuanto al mecanismo responsable de estos ritmos que afectan la 
cronofarmacocinética de los medicamentos, no está muy claro. Se tiene 
conocimiento de que, por ejemplo, en individuos sanos, así como en pacientes 
con úlcera péptica, la producción de jugo gástrico es mayor en la noche que en 
el día, por lo que puede afectar, por esta vía la absorción de fármacos ácidos o 
básicos. 

También ha sido reportado que en la carbamazcpina y el clona.7.cpam, la 
depuración sistémica de estos fármacos disminuye durante la noche y se incre­
menta durante el día debido a modificaciones del ritmo metabólico. Otros 
estudios han sido realizados en la unión a proteínas plasmáticas, encontrándose 
variaciones importantes en la conducta de fármacos corno carbamazepina. 

Amplias íluctuaciÓnes en la excreción urinaria de fám1acos como la anfeta­
mina han sido reportados también. Probablemente, el patrón rítmico aquí es 
causado por cambios de pH urinario. 

3.5.5. VIA DE ADMINISTRACION 
La vía de administración puede afectar de manera importante la magnitud de 

la absorción así como su efecto en el organismo. Ha sido frecuentemente 
mencionado que fármacos administrados por vía rectal entran a la circulación 
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general por un mecanismo de "by -pass", sin pasar por el hígado. Cuando se 
comparan las administraciones orales y rectales, muchos fármacos administra­
dos por esta última vía dan concentraciones plasmáticas más altas y una 
absorción más completa (116). 

S~ ha aceptado, generalmente, que al menos el 50 - 70% de los fármacos 
administrados por vía rectal pueden evitar la inactivación por biotransformación 
hepática ( 117), sin embargo, las anastomosis entre las venas rectales permiten 
evitar sólo parcialmente el efecto del primer paso hepático de fármacos que son 
altamente extraídos por el hígado (110).. 

3.5.6. INFLUENCIA DE LA ALIMENTACION 
La influencia de la alimentación en la biodisponibilidad de fármacos ha sido 

estudiada por numerosos investigadores. Del análisis 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 fármacos puede 
ejercerse por diferentes mecanismos: 

a) cambios en la velocidad de vaciado gástrico o de trwito intestinal. 
b) inducción de la secreción de flufdos gastrointestinales que pueden actuar 

sobre la molécula del fármaco (por ej. la secreción de enzimas). 
c) los componentes del alimento pueden competir con el fármaco en la 

absorción. 
d) adsorción del fármaco en los.alimentos 
e) aumento de la viscosidad de los fluidos gastrointestinales, lo cual reduce 

la velocidad de disolución y la difusión del fármaco en la membrana absorbente 
() interacciones físico-químicas específicas entre el o los componentes de la 

comida y un fármaco. 
La importancia del vaciado gástrico en relación a la absorción resulta 

evidente si consideramos que la mayoría de las especies químicas son mejor 
absorbidas desde el intestino delgado en razón a su gran superficie. Si nos 
atenemos a las consideraciones referentes al grado de ionización y su relación 
con el coeficiente de participación lípidÓ/agua, los fármacos ácidos, que en el 
contenido ácido del estómago se encuentran menos ionizados. más liposolubles 
y por consiguiente en mejor forma para ser absorbidos a través de la mucosa 
estomacal, cualquier retardo en el vaciado gástrico favorecería la absorción de 
estas moléculas. Lo contrario sucedería en el caso de los fármacos básicos que 
son mejor absorbidos en el intestino por encontrarse frente a un pH favorable 
para la absorción, por lo cual un vaciado gástrico rápido favorecería el proceso. 

El vaciado gástrico es influenciado por numerosos factores como el volumen 
del alimento ingerido, la presión osmótica, la naturaleza del alimento, estados 
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emocionales, efecto de otros fármacos, etc .. Por lo general, los alimentos úcnden 
a disminuir el vaciado gástrico por un mecanismo de "feedback" de los 
receptores situados en el intestino delgado. 

Los illimentos pueden dar lugar a una variedad de posibles interacciones que 
puede~ influenciar la absorción. El casi infinito número de posibles combina­
ciones de canúdad y tipo de comida, tipo de fármaco, volumen de fluídos, 
intervalo de tiempo entre la ingestión de comida y administración del fármaco, 
otros medicamentos y la condición 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 fármacos y la dieta 
podemos sacar valiosas conclusiones que nos permitirán 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 indicará cual o 
cuales tipos de alimentos deben ser evitados para lograr una mejor absorción y 
acción de un fármaco particular o, al revés, qué tipo de alimentación permite 
aumentar la absorción. 

Un ejemplo de cómo ciertos alimentos pueden promover la absorción de 
fármacos 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 tiempo para la disolución y, tal vez, con un 
incremento en el flujo de bilis. El efecto positivo de los lípidos en la absorción 
de fármacos ha sido demostrado también con la fenitoína. La administración de 
fenitoína en suspensión en aceite de maíz proporciona una mayor área bajo la 
curva y mayor concentración plasmática máxima que una suspensión acuosa del 
mismo fármaco (127). 

Un aumento de la secreción de bilis, con su contenido de componentes 
solubilizantes y tensioactivos puede acelerar la disolución y absorción de 
compuestos que tienen una baja solubilidad. Sin embargo, las sales biliares 
pueden formar complejos con algunos fármacos con la kanarnicina y polimixina, 
reduciendo la biodisponibilidad de éstos (128). 

Otras enzimas, cuya secreción es estimulada por los alimentos, pueden 
afectar la absorción de fármacos, por ej. enzimas proteolíticas, que degradan 
moléculas de péptidos. Por otro lado, las esterasas presentes en el lumen 
intestinal pueden hidrolizar fármacos cuya constitución es un éster (palmitato 
de cloranfenicol) aumentando su disponibilidad. 

Habíamos mencionado que algunos componentes de los alimentos podían 
competir con fármacos en los procesos de absorción. En efecto, en aquellos 
casos en que los fármacos tienen una estructura química similar a los compuestos 
requeridos por el cuerpo y para los cuales existe un mecanismo especializado de 
absorción, existe también la posibilidad de inhibición competitiva de la absor-
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ción. Un ejemplo parece ser la L-Dopa, cuya absorción puede ser inhibida por 
ciertos aminoácidos provenientes de las proteínas ingeridas ( 129). Esta interac­
ción puede traducirse en una pérdida de acción terapéutica en pacientes tratados 
con !.;.Dopa y con una dieta altamente proteica. 

v'.ttrios,estudios han ilustrado la biodisponibilidad reducida como resultado 
de una adsorción de fármacos. Este tipo de interacción puede ser prevenido 
evitarldo la administración conjunta del fármaco con materiales potencialmente 
adsorbentes, como por ej. carbón activado y preparados antidiarreicos. 

Existen numerosos ejemplos acerca de la influencia de la formación de 
complejos en la absorción de fármacos. Un ejemplo clásico es el de la formación 
de complejos no absorbibles entre el calcio presente en los productos lácteos y 
la tetraciclina (130, 131). Alimentos que contienen hierro también pueden 
disminuir la absorción de este antibiótico por el mismo mecanismo. Otros 
cationes, especialmente aquellos presentes en preparados antiácidos también 
pueden reducir la absorción 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 absorción de fármacos.especialmente 
por una prolongación del tránsito gastrointestinal. Se ha comprobado, por 
ejemplo, que el etanol provoca un retardo del vaciado gástrico (134), así como 
un aumento del flujo sanguíneo intestinal (135). Investigaciones acerca del 
efecto del etanol en la absorción de fármacos han permitido establecer que existe 
un aumento de la velocidad y cantidad absorbida del hidrato de cloial, y del 
clordiazepóxido (136, 137), así como un retardo en la 1lbsorción del oxazepan 
(138) y del mcprobamato ( 139). Otros estudios han revelado enormes discrepan­
cias en el efecto del etanol sobre la absorción del diazepam ya que algunos 
sostienen la inhibición de la absorción (140, 141) mientras que otros seflalan una 
mejor absorción de este fármaco (142, 143). 

La cafeína estimula la producción de jugo gástrico, acción más pronunciada 
por el café que por el té. Por este motivo, estas bebidas pueden alterar la 
absorción de algunos fármacos. Se ha reportado, por ejemplo, que el café 
estimula la absorción de la ergotamina (144), la nitrofurantoí~a (145) y el 
acetaminofeno (146); 

La influencia del volumen de fluído con que se ingiere un producto 
medicamentoso ha recibido poca atención por parte de los investigadores. 
Fisicoquímicamente puede esperarse que los fármacos administrados en forma 
de soluciones concentradas se absorban más rápidamente que en forma de 
soluciones diluídas. Sin embargo, varios estudios han revelado que la absorción 
procede en mejor forma si la administración de una dosis se realiza en forma de 
$oluciones diluídas, es decir, con un gran volumen de líquido. Welling (147) 



B iodisponibil id ad 285 

muestra este efecto de dilución en la absorción de eritromicina, amoxicilina y 

teofilina, donde en los tres fármacos se ha encontrado una mejor absorción al ser 
administrados con un gran volumen de líquido. 

3.$.7.INTERACCIONCONFARMACOSY OTRAS SUBSTANCIAS 
La administración concomitante de fármacos puede originar importantes 

altera6ones en la absorción de medicamentos. 
En la tabla 3.3. se puede apreciar algunas de estas alteraciones en la absorción 

de fármacos administrados concomitantemente con otros. 

Tabla 3.3 Interacción de f.:.rmacos que provocan alteraciones en los procesos de absorción. 

Fármaco Fármaco causante Efecto Referencia 
modificado de la alteración 

Cafelna Felilpropanolamina + 148 

Carbamazepina Dittiazem, lsoniacida + 149, 150 
Carbamazepina Cimetidina 151 
Cimetidina Cisaprida 152 
Cisaprida Cimetidina + 152 
Cloroliazida Propantelina + 153 
Clorotiazida Metoclopramida 153 
Oigoxina Propantelina + 154, 155 
Ooxicilina Fenitolna. Carbamazepina 156 
Enoxacina Rarii1idina 157 
Etanol Metoclopramida 158 

Fenitolna Azaprazona. Amiodarona 

Cimetidina, Omeprazol + 159 • 162 
Fenitolna Adriamicina, Gis-Platino 163 

Hidrocloratiazida Propantelina + 164 
Levodopa Metoclopramida 165 

Litio Propantelina + 166 
Litio Metoclopramida 166 
Paracetamol Propantelina + 166 

Paracetamol Metoclopramida 167 
Ouinidina Fenitolna, Fenobarbital + 168 

+ : aumento de la absorción 

• : disminución de la absorción 
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Especialmente importante es el efecto producido por aquellos fármacos que 
alteran la motilidad gastrointestinal, como los colinérgicos y anticolinérgicos. 

La propantelina, con actividad anricolinérgica, por ejemplo, reduce la 
motilidad gastrointestinal y el vaciado estomacal, manifestándose esta acción en 
un a1*!lento de la magnitud de la absorción de numerosos fármacos como la 
cloroiiazida (153), digoxina (154, 155), hidroclorotiazida (165), litio (166) y 
paracetamol ( 167). Por el contrario, la metoclopramida disminuye la absorción 
declorotiazida (153), y digoxina (155) y aumenta la del etanol (158), levodopa 
(165), litio (166) y paracetamol (167). 

Efectos inhibidores de la absorción se han encontrado también para una 
quinolona, la enoxacina, cuya absorción disminuye en un 40% al administrarla 
conjuntamente con ranitidina (147). En cambio, la cimetidina aumenta la 
absorción de la cisaprida, originando áreas bajo la curva de concentración 
plasmática versus tiempo significativamente más grandes. Por su parte, la 
cisaprida provoca una reducción del área bajo la curva de la cimetidina (152). 

Fármacos simpaticomiméticos como la fenilpropanolamina aumentan la 
absorción de cafeína, observándose niveles plasmáticos muy elevados de ésta en 
la administración conjunta, a causa de una inhibición de su eliminación (148). 

Un aumento significativo del área bajo la curva de la fenitoína ha sido 
observada al ser coadrninistrada con omeprazol, amiodarona, cimetidina y 
azoprazona (159-162). En cambio, una reducción de los niveles plasmáticos de 
fenitoína ha sido observada en la administración conjunta con antineoplásicos 
(163). 

Sin embargo, la gran mayoría de las interacciones estudiadas se refiere a la 
coadministración de fármacos con ·preparados antiácidos. Estos últimos pueden 
interactuar con los fármacos de diferentes maneras. La más frecuente es el 
aumento del pH del contenido gástrico con una disminución de la solubilidad d~ 
las bases y un aumento de la solubilidad de los ácidos. Al mismo tiempo existe 
una alteración del estado iónico de estos ácidos o bases, facilitando la absorción 
de las bases que se encuentran en un estado no ionizado a pH elevado. El efecto 
contrario se observa en los ácidos débiles. 

Otra forma de interacción de fármacos con antiácidos es la adsorción y la 
formación de quelatos, con la obtención, en este último caso, de complejos 
insolubles. Por otra parte, la acidez gástrica inhibe el vaciado gástrico, mientras 
que una pequeña alcalinidad la favorece (156). 

En la tabla 3.4 se resume el efecto de antiácidos sobre la absorción de algunos 
fármacos. 
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Tabla 3.4. Efecto de anUAcldoc; en la absorción de Ulrmacos. 

Fármaco Electo Referencia 

Ac. acetilsalicllíco + 170 
• 
~ Ac. acetilsalicflico o 171 

Ac. valproico + 172 
' Amoxicilina o 173 

Celalexina o 173 
Ciprofloxazona 174, 175 
Clorpromaz ina 176 
Clortetraciclina 177 
Diazepam o 178. 179 
Dicumarol + 180 
Digoxina 173 
Doxiclllna 173 
Enoxacina 157 
Famotidina 182 
Feootlazinas 183 
Fluconazol o 184 

Gllbenclamida + 185 
lsoniazída 186 
Levodopa + 187 
Litio o 188 
Metronidazol 189 
Norfloxacina 190 
Paracetamol 191 
Penicilina 192 
Propanolol 193 
Proquazona 194 
Pseudoefedrína + 195 
Quinina 196 
Ouinidina 193. 197 
Ranitidina o 198 + : aumento de la 
Sulfonamidas + 199 absorción 
Sulpíride 200 - : reducción de la 

Tetraciclina 201.202 absorción 
Vitamina A 203 O : no hay efecto sobre 
Warfarina o 204 la absorción 
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Hay estudios que demuestran también que la absorción de contraconceptivos 
(etinilestradiol más noretindrona acetato) no es inhibida por los antiácidos (205). 

La mayoría de la veces el efecto se debe a la variación del pH gastrointestinal 
como sucede con la tetraciclina, debido a una disminución de la disolución de 
este antibiótico 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 adsorción parcial o total del 
principio activo en el antiácido, como es el caso de la digoxina (181) o bien a una 
quelación como sucede con la penicilamina (192). 

Es importante sei\alar también que la biodisponibilidad del dicumarol 
aumenta en presencia de hidróxido de magnesio por un efecto de quelación, pero 
no es afectada por el hidróxido de aluminio (180). 

Wagner ha estudiado la biodisponibilidad de linconúcina en un preparado 
con caolín-pectina y ha demostrado que la concentración plasmática del 
antibiótico se reducía a la 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 caolín-pectina. 

Similar efecto inhibitorio de la absorción del caolín-pectina ha sido encon­
trado en la administración conjunta con quinidina, procainamida y metronidazol 
(197,210, 211). 

El efecto adsorbente de algunas substancias ha sido objeto también de 
numerosos estudios. Fuera del efecto ya mencionado de algunos antiácidos, el 
carbón activado ha demostrado poseer una acción inhibitoria muy marcada en la 
absorción de muchos fármacos como salicilatos, paracetamol, fenilpropanola­
núna, digoxina y propantelina (211, 213). Sin embargo, el efecto inhibitorio en 
la biodisponibilidad no se circunscribe solamente a la fase de absorción ya que 
ha sido demostrado que el efecto puede ejercerse también en la fase de 
eliminación con una reducción importante de la vida media de elinúnación. 
Neuvonen y Elonen (214) han encontrado una reducción de la vida media de 
eliminación de fenobarbital de 11 O 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 fenómeno no está claro, pero parece que existe 
una adsorción de los fármacos que son secretados en el intestino, en la bilis o por 
otras vías. 

También han sido publicados estudios que demuestran una disminución de 
la biodisponibilida<I de la piridoxina (215), fenformina (216) ynadolol (217) por 
el carbón activado. 

La administración conjunta de carbón activado con- piroxicam da como 
resultado también una reducción de la absorción de este fármaco. En estudios 
de dosis múltiples se ha demostrado, además, que la elinúnación plasmática de 
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piroxicam se encuentra considerablemente aumentada una vez que la absorción 
ternúna (218). 

3.5.8. INFLUENCIA DE LOS FACTORES TECNOLOGICOS Y DE 
LA FORMULACION EN LA BIODISPONIBILIDAD 

Los factores derivados de la formulación de los preparados medicamentosos 
son, probablemente, la causa más frecuente de la inequivalencia de las formas 
farmacéutica. Estas son sistemas complejos donde el o los fármacos, los 
excipientes o coadyuvantes, así como los factores tecnológicos, pueden jugar un 
rol fundamental en la liberación de los principios activos. En una formulación 
farmacéutica deben ser considerados un sinnúmero de factores que son suscep­
tibles de modificar la disponibilidad de los fármacos. El diseño de formulaciones 
debe comenzar con los estudios de preformulación, los cuales serán determinan­
tes en la elección de la forma farmacéutica, del tipo de fármaco, de los 
coadyuvantes a emplear, así como de las condiciones de fabricación que 
permitan garantizar la biodisporubilidad y estabilidad quínúca y fannacéutica 
de un preparado en particular. Debemos ser eníáticos en recalcar que los estudios 
a realizar son válidos solamente para aquel fármaco en estudio en la forma 
farmacéutica escogida y en la dosificación estudiada y de ningún modo los 
resultados pueden ser extrapolados para otros fármacos o formas farmacéuticas. 

Veremos a continuación el efecto de algunos factores importantes que 
pueden afectar en forma muy significativa la disposición del fármaco en el 
organismo. 

Efecto de las características del fármaco 
Indudablemente, las propiedades físicas y químicas del fármaco son impor­

tantes en sus características de absorción. La solubilidad, su coeficiente 
partición lípido/agua, la existencia de fom1as polimorfas, etc. son factores 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 día se les 
atribuye gran importancia. 

a) Efecto de la estereoisomcría. 
Recientes avances en las tecnologías que permiten la separación de estereoi­

sómeros han tenido un fuerte impacto en el diseño de protocolos de bioequiva­
lencia. Un gran número de los fám1acos que se encuentran en el comercio están 
constituídos por mezclas racémicas y frecuentemente la actividad terapéutica o 
tóxica reside principalmente en uno de los constituyentes (148). 

· Los estereoisómeros, moléculas que son químicamente iguales y que 
difieren úrucamente en la orientación espacial de sus átomos, han recibido en 
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estos últimos aflos especial atención en cuanto a sus características de absorción, 
metabolismo y toxicidad. 

Nqmenclatura. 
EJG1stcn varios términos para denominar a estos compuestos, como por ej. 

enantiómeros, para aquellas mol6culas con un solo punto de asimetría y que son 
imáge~es especulares unas de otras. Aminoácidos como el D- y L-Triptofano 
son ejemplos de enantiómeros. Las formas llamadas racémicas son mezclas en 
proporciones iguales de enantiómeros. 

El término quiralidad, ha sido introducido para denominar estructuras que no 
son superponibles en imágenes especulares. Quiralidad es sinónimo de asime­
tría. Los símbolos (R) y (S) (del latín "rcctus" y "sinister"), se emplean 
corrientemente para describir el arreglo espacial de los átomos a un centro de 
asimetría (219). 

La figura 3.6 ilustra la nomenclatura (R) y (S) de un centro quiral. 

B B 

::. --- e e ----
(R) (S) 

Fig. 3.6. Rep,esentacl6n de un cenlto quiral. 

La prioridad de ¡rupos del centro quiral se determina en base a sus números 
atómicos. donde el mayor número recibe la mayor prioridad. Las prioridades en 
esta figura son A>B>C>D. El eje de unión del grupo con la menor prioridad 
está en dirección opuesta al observador. La relación espacial entre los otros 
grupos determina el símbolo asignado al centro quiral. Una dirección en el 
sentido de las agujas del reloj desde el grupo con la más alta prioridad hacia el 
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de segunda y luego de tercera prioridad se designa como (R), mientras que el caso 
contrario a los punteros del reloj se denomina (S). 

El carbono es ta fuente más común de centros quirates en los compuestos 
orgánícos, pero otros átomos como el nitrógeno y el azufre también pueden 
originar sitios quirales. Los símbolos(+) y(-) 6 d y 1, respcclivarncnLC, no 
describen la configuración de un centro de asimetría; sólo indican la dirección 
a la cual el compuesto rota el plano de polarización de la luz bajo un conjunto de 
condiciones experimentales. Por otra parte, los prefijos (D)- y (L)-. corriente­
mente usados para tos aminoácidos y azúcares especifican la configuración de 
un sitio asimétrico. 

Los diastereoisómeros son moléculas que tienen más de un sitio asimétrico, 
contienen el mismo número de idénticos átomos. pero no son imágenes especu­
lares una de la otra. Los diastereoisómeros generalmente difieren en sus 
características físicas y químicas, así como también en sus propiedades 
farmacológicas. La (-) efcdrina y(-) pseudoefedrina son diastercoisómeros. 
Algunos compuestos son mezclas de diastereoisómeros. El prefijo día se emplea 
para indicar que es una mezcla en la cual la relación de los compuestos es 
indeterminada. 

Los epímeros son diastereoisómeros que difieren en la configuración de uno 
de los centros quirates. Por ejemplo, la (D)-glucosa y (D)-manosa, en la figura 
3.7, son epímeros en los cuales todas las uniones horiwntales están superpuestas 
sobre el plano del papel, mientras que las uniones verticales se suponen bajo el 
plano. 

CHO 

1 
H - c - O H 

1 
HO - c - H 

1 
H - c - OH 

1 

H - c - OH 

1 

CH2 OH 

(O) · Glucosa 

CHO 

1 
HO - c - H 

1 
HO - c - H 

1 
H - c - OH 

1 
H- c - OH 

1 

CH,OH 

(0) • Manosa 

Fig. 3.7. Configuración de la (DJ·glucosa y (D)-manosa. 
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Las formas (R) y (S) de un fármaco pueden ser absorbidas, metabolizadas y 
excretadas a diferentes velocidades. Por ejemplo, se han realizado estudios "in 
vivo" en dos productos genéricos de verapamil y se ha concluído que, a pesar de 
que hjm resultado ser bioequivalentes, había una diferencia significativa en el 
metalk>lism<>', con una mayor proporción de (S)verapamil, lo cual se reflejó en 
una n:iayor actividad cardiodepresora (219). 

La literatura da numerosos ejemplos acerca de cómo los compuestos quirates 
pueden afectar la absorción y la efectividad de un fármaco. La fannacocinética 
del propanolol, por ejemplo, es dependiente del tipo de enantiómero o racemato 
que se administra. En el perro, la biodisponibilidad del (S) propanolol es menor 
que el (R) propanolol, probablemente debido a una eliminación preferencial­
mente presistémica por el hígado del (S) enantiómero. La estereoselectividaden 
el aumento de la biodisponibilidad del (S) propanolol se ha asociado con un 
aumento de glucuronidación de este enantiómero (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 enantiómeros de este fármaco 
que las áreas bajo la curva de las forma (S) y (R) era 66,l y 31,2 mg/ml x hr-1 

respectivamente. 
En cambio; estudios acerca de la biodisponibilidad de enantiómeros del 

ketoprofeno, han indicado que la forma (R) proporciona áreas bajo la curva 
mucho más elevadas que la forma (S), tanió en regímenes de dosis múltiples 
cómo en dosis única (225). Por otra parte, Singh y cols (226), no han encontrado 
diferencias en la disposición de los enantiómeros del ácido tiaprofénico, 
demostrando que no existe inversión metabólica quiral o que el fármaco se 
elimina antes que tenga lugar la inversión. 

Un problema en el estudio biológico de los estereoisómeros es la falta de 
cantidad suficiente de ellos para llevar a cabo estudios clínicos y preclfnicos. La 
mayoría de los métodos de obtención de fármacos da origen a mezclas de 
isómeros que luego se usan como agentes terapéuticos. Sin embargo, algunos 
de estos estereoisómeros en mezcla pueden no tener acción terapéutica y se 
sospecha que puedan ser causantes de efectos colaterales adversos. 

Otro problema es la falta de información acerca del metabolismo de los 
fármacos. Los estereoisómeros pueden ser metabolizados a distintas velocida­
des y pueden dar origen a diferentes metabolitos, dependiendo de su configu­
ración espacial. 

El estudio f annacocinético de estereoisómeros ha cobrado gran importancia 
debido a los numerosos fármacos que poseen centros quirates y de los cuales 
nada se sabe acerca de sus características de absorción. Feyns y cols. (227) han 
realizado una revisión de los fármacos que aparecen en la última edición de la 
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Farmacopea Americana (USP XXII) - Formulario Nacional (NF XVII) y que 
presentan centros quirates, identificando 542 fármacos. De estos, 407 (75%) 
estárwefi~dos co'llo enantiómeros o mezclas de isómeros. Hay 85 monografías 
para isómeros dc.: .. lidos con uno o dos centros quirales. de los cuales 73 (85%) 
incluyen ensayos de actividad óptica. 

b) Tamaño de par tículas del pr incipio activo. 
En el primer capítulo ya se ha establecido que la velocidad de disolución es 

directamente proporcional a la superficie del sólido expuesto al líquido de 
disolución y, por lo tanto, una disminución del tamaflo de las partículas debería 
proporcionar una mejor absorción de un principio activo. Reinhold y cols. (228) 
ya habían seflaladoen un trabajo publicado en l 94S, que la sulfadiazina era mejor 
absorbida en forma de una suspensión de partículas finas que desde una 
formulación similar pero preparada con parúculas más grandes. Este efecto ha 
sido demostrado para varias sulfamidas (229). También es muy conocido que 
la absorción de la griseofulvina aumenta linealmente con el aumento de super­
ficie específica. La absorción de una dosis oral de griscofulvina aumenta 2,S 
veces cuando el área superficial aumenta 6 veces (230, 231 ). 

Ya se ha senalado en el capítulo correspondiente, que la velocidad de 
disolución aumenta sustancialmente bajo la fonna de dispersiones sólidas, en las 
cuales el tamano de las parúculas se encuentra en un estado de subdivisión 
extremadamente fino. Goldbcrg y cols. (232. 233) han demostrado que la 
absorción de griseofulvina y de cloranfcnicol aumentaba considerablemente 
bajo la forma de soluciones sólidas, en tanto que Malonc y cols. (234) han 
demostrado una mejor absorción de la rcscrpina bajo la forma de coprccipitado 
con ácido desoxicólico. 

c) Efecto de la forma farmacéut ica. 
Generalmente, el efecto de la forma farmacéutica está en relación con la 

facilidad y velocidad de liberación del principio activo en los !luidos gastroin­
testinales. Normalmente, la disponibilidad de un fármaco para la absorción 
decrece en el siguiente orden: solución> emulsión> cápsulas> comprünidos 
> comprimidos rccubienos. 

La biodisponibilidad decomprimiclos y cápsulas puede ser igual dependien­
do solamente del efecto de la formulación. 

Las soluciones acuosas son, evidentemente, las que se absorben más rápida 
y completamente desde el tracto gastrointestinal. Fánnacos de carácter ácido, 
que se administran bajo la folllla de sales, pueden precipitar en el medio ácido 
del estómago. pero como el precipitado es muy fino, éste se rcdisuclvc 
rápidamente. 
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Las suspensiones, por la gran finura de las partículas suspendidas, que 
presentan una gran área superficial, son también absorbidas con rapidez. Un 
factor que podría limitar la velocidad de absorción sería la viscosidad y la 
formación de complejos no absorbibles con los agentes viscosantes. 

L"5 cáp~ulas de gelatina dura presentan una gran dependencia de los factores 
de la formulación. Una limitante puede ser el tiempo de disolución de la gelatina 
que puede originar tiempos de latencia a veces, importantes como fue compro­
bado por Wood (235). 

Se ha seilalado muchas veces que las cápsulas liberan más rápidamente el 
principio activo que los comprimidos, lo cual no suele ser verdadero, ya que un 
comprimido bien formulado debería comenzar a liberar el fármaco casi en el 
momento mismo en que se pone en contacto con el líquido gástrico, en tanto que 
la cápsula debe esperar la disolución de la cubierta gelatinosa para ceder su 
contenido. Ya hemos examinado en el capítulo correspondiente el efecto de la 
formulación en la liberación de fármacos. especialmente desde comprimidos, lo 
cual tiene directa incidencia en la biodisponibilidad. 

· d) Efecto de los excipientes o coadyuvantes. 
Desde muy antiguo, los excipientes o coadyuvantes se han definido como 

substancias inertes e inactivas que ayudan a la obtención y conservación de una 
forma f arrnacéutica. Sin embargo. hoy día se sabe muy bien que los excipientes 
no son tan inertes como se les suponía y que, por el contrario, pueden originar 
interacciones químicas y físicas con muchos fármacos. alterando las caracterís­
ticas de estabilidad de éstos. 

Las interacciones de tipo físico son muy importantes pues son más difíciles 
de predecir. La adsorción, por ejemplo, es una interacción física corriente con 
graves consecuencias en la biodisponibilidad. 

El efecto de los excipientes está en ínlima relación con la capacidad de éstos 
para formar complejos con los fármacos. En un estudio reciente (236) hemos 
comprobado la menguada cesión dedietilpropión (anfepramona) desde cápsulas 
que contienen carboximetilcelulosa sódica, lo cual se correlaciona con una baja 
biodisponibilidad de este fármaco en esta forma farmacéutica. 

Un ejemplo dramático de la importancia de los excipientes en la biodispo­
nibilidad es lo sucedido en Australia, donde un cambio de excipiente, sulfato de 
calcio por lactosa, dio origen a intoxicaciones graves por la mayor biodisponi­
bilidad de comprimidos de fenitoina con lactosa (237). 

e) Efecto del almacenamiento. 
La duración del almacenamiento. así como las condiciones de éste, son 

factores importantes a considerar en la conservación de las características de 
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disponibilidad de las formas farmacéuLicas, especialmente sólidas. Así como 
hemos senalado los cambios en las cinéticas de disolución a través del tiempo, 
reflejadas en una disminución gradual de la disponibilidad de algunos fármacos 
en líquidos, la biodisponibilidad se puede ver Lambién afectada con el tiempo. 

,Arias y Cadórniga (238) han introducido el concepto de "caducidad 
biofannacéutica", expresándola como el tiempo que transcurre a una tempc.ra­
tura de 25° para que la biodisponibilidad descienda a un 90% de la inicial. 

Vila -Jato y cols. han preparado rnicrocápsulas de ácidoacetilsalicílicocon 
un recubrimiento de gelatina que han conservado durante un año a Sº. El t= de 
disolución de este producto aumentó de 21 minutos a 31 minut0s, en tanto que 
el t

5
0'lo de absorción en conejos, aumentó de 120 minutos a 180 minutos (239, 

240). 
Este mismo investigador (241) ha preparado comprimidos de arnoxicilina y 

conservado a 20º durante dos años en un ambiente seco con silica gel. Luego de 
este período ha comprobado que la biodisponibiliclad de este preparado era 
solamente un 30% de la inicial. Asimismo Vi la-Jato (242) en cápsulas de 50 mg 
de nitrofurantoína empicando O, 625 y 1,25 mg de Carbopol 934, encontró que 
éstas eran bioequivalentes cuando se evaluaron inmediatamente después de 
preparadas. Después de un año de almacenamiento a 40" y 60% de humedad 
residual, la biodisponibilidad disminuyó en forma significativa en la formula­
ción con 1,25 mg de Carbopol, en tanto que aquella con 0,625 mg no 
experimentó variación alguna. 

Por otra parte, otros investigadores han encontrado que también comprimi­
dos de glibenclamida presentan una disminución de la biodisponibilidad con el 
envejecimiento (243). En cambio, Alonso y cols. (244) no han encontrado 
variación en la biodisponibilidad con el alrnacenamicntodcdispcrsiones sólidas 
de glibenclamida con polietilcnglicol. 

Los ejemplos aquí citados son suficientemente claros para subrayar la 
importancia de las modificaciones que pueden experimentar las formas farma­
céuticas en cuanto a su disponibilidad talllo "in vitro" como "in vivo". Es por 
estoque,juntocon el estudio de las eventuales variaciones físicas y químicas que 
experimentan las formas medicamentosas a través del tiempo, el estudio de sus 
características biofarmacéuticas debe ser enfatizado para garantizar su efectivi­
dad. 
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Ejercicios Capítulo 3 

3.1. A un voluntario se le administra una inyección i. v. de 250 mg de un fármaco 
X: Se obtienen muestras sanguíneas cada cierto tiempo y se determina la 
ccflcentración del fármaco. Una semana después, a este mismo voluntario 
se le administra una cápsula de 500 mg del mismo fármaco y se determina 
la 'concentración sanguínea obtenida con esta forma fannacéutica. Los 
resultados fueron: 

t (hr) Cµg/lOml) 
i.v. oral 

l 0,532 0,564 
2 0,475 0,708 a) ¿Cuál es el volumen de 
3 0,420 distribución aparente 
4 0,630 de este fármaco en este 
5 0,338 0,596 voluntario? 
6 0,538 b) ¿ Cuál es la biodisponi-
7 0;267 O,íi80 bilidad absoluta del 

fármaco? 

3.2.De acuerdo a la literatura, la vida media de eliminación de la aminofilina es 
de alrededor de 5 horas y el Vd es el 50% del peso corporal. Cuando se 
administra una dosis oral de 300 mg de aminofilina cada 6 horas a un paciente 
de 80 kg de peso, se obtiene un área bajo la curva en el estado estacionario, 
entre dos intervalos de administración, igual a 43,2 ug/ml x hr. Al inyectar 
100 mg de aminofilina al mismo paciente, por vía i. v. instantánea, se obtiene 
una depuración total de este fármaco de 5,54 L/hr. 
¿Cuál es la biodisponibilidad absoluta de la aminofilina administrada por vía 
oral? 

3.3.Dos productos A y B de un 
mismo fármaco pero elabora­
dos por dos firmas farmacéuti­
cas distintas, se administran a 
un grupo de voluntarios en un 
estudio cruzado completo. Los 
resultados de concentración 
plasmática obtenidos fueron los 
siguientes: 

t (hr) 

0,5 
1,0 
1,5 
2,0 
3,0 
4,0 
8,0 
12,0 
18,0 

C(µg/ml) 
A B 
2,7 2,1 
4,7 4,6 
5,9 6,9 
6,6 6,7 
7,0 6,3 
6,6 5,9 
5,1 4,6 
3,9 3,6 
2,5 2,5 
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De acuerdo a la definición de bioequivalencia dada por la FDA, estos 
productos ¿Pueden considerarse como bioequivalentes? 

3.4.En un estudio de bioclisponibilidad de productos de fenitóína sódica de 100 
, mg, el ABC total para el producto innovador fue de 144 µg/ml x hr. La 
~ correlación de los ensayos "in vitro-in vivo" al graficar el log del ABC en 
, función de 1/log t,°' disolución dio una recta de correlación que correspon-

de a la ecuación: · 
log y= 0,072x + 2,018 

En un producto cuyo t~ de disolución es de 15 minutos, calcular cuál sería 
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 períodos un anúbiótico mediante 3 formas 
farmacéuticas distintas: a) 2 mg/kg en una inyección i. v.; b) 10 mg/kg en una 
cápsula y 10 mg/kg en un supositorio. 
Los datos de concentración sanguínea fueron los siguientes:. 

t(hr) Concentración Plasmáúca (µg/ml) 
iv. oral rectal 

0,5 5,94 23,4 13,2 
1,0 5,30 26,6 18,0 
1.5 4,72 25.2 19,0 
2,0 4,21 22,8 18,3 
3,0 3,34 18,2 15;4 ' 
4,0 2,66 14.5 12,5 
6,0 1,68 9,14 7,92 
8,0 1,06 5,77 5,00 
10,0 0,67 3,64 3,16 
12,0 0,42 2,30 1,99 

a) ¿Cuál de los productos se absorbe más rápidamente? 
b) ¿Cuál es la biodisponibilidacl absoluta de las formas oral y 

rectal? 
e) ¿Cuál es la biodisponibilidad relativa de la forma rectal respec­

to a la oral? 
d) De los datos de la tabla anterior calcular el Vd, t,12 eliminación; 

K y depuración total del antibióúco. 
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4.1. En voluntarios sanos. 

Para determinar la biodisponibilidad relativa o la bioequivalencia, dos o más 
preparados se comparan bajo idénticas condiciones. La selección de las 
condiciones experimentales sólo pueden ser realizadas si conocemos los factores 
que influencian la biodisponibilidad de medicamentos y cómo aquellos la 
afectan. 

Los factores experimentales son aquellos que pueden afectar la biodisponi­
bilidad y pueden ser inlluenciados. modificados o identificados por el investi­
gador al planificar el estudio correspondiente. Estos factores experimentales 
pueden ser condiciones externas e internas, como características fisiológicas y 
bioquímicas de los sujetos normales o pacientes que participan en el experimen­
to. Estas segundas características son importantes cuando se diseña un esquema 
experimental con grupos de voluntarios o pacientes. 

Factores externos son, por ejemplo, la ingestión de alimentos, fármacos, 
actividad física, variaciones climáticas, factores cronobiológicos y característi­
CJIS de los voluntarios como peso. edad, altura, estado físico, hábitos y condicio­
nes patológicas, etc. 

En cambio, condiciones internas son aquellas mencionadas recientemente 
pero que pueden modificar la biodisponibilidad por alteración de uno o más 
factores fisiológic,os tales como: pH, volumen y viscosidad del contenido 
gástrico, motilidadgastrointestinal, llujo de bilis o jugo pancreático y microflora 
del tracto gastrointestinal (1 ). 

Ya hemos discutido en el capítulo anterior los innumerables factores que 
pueden afectar la disponibilidad de fármacos en las formas farmacéuticas 
sólidas. La principal razón de la realización de estudios de bioequivalencia ha 
sido la de comprobar que productos que eran considerados bioequivalentes, en 
la realidad no lo eran ya que los factores involucrados en la formulación son muy 
variados, como lo hemos reseñado: excipienÍes, metodologías, materias primas, 
etc. 
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Por otra parte, la influencia que nuestro propio organismo ejerce en la 
absorción también es variada. De alú que todo estudio de biodisponibilidad y 
bloequivalencia debe estar sometido a una rigurosa metodología que pennita 
que las diferencias que, eventualmente puedan encontrarse entre los productos 
en estudlos, puedan sólo ser atribuibles a su formulación 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 administración de los productos. 

Los errores más comunes en los estudios de bioequivalencia han provenido 
de la variación interindividual de los voluntarios que participan en los estudios. 
Es muy común encontrar diferencias significativas en los parámetros de absor­
ción para un mismo producto en grupos diferentes de individuos. Estas 
variaciones pueden ser atribuibles a factores étnicos, ambientales, hábitos 
alimenticios y enfermedades, especialmente del tracto gastrointestinal, hepáti­
cas o renales, entre otras. 

Un ejemplo acerca de cómo esta variación individual puede llevar a aprecia­
ciones erróneas de los resultados, lo encontramos en la literatura (2), !a 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 cárcel. El resultado arrojó una diferencia de 25% entre las áreas bajo la curva 
de concentración plasmática en función del tiempo. 

Para evitar estas variaciones individuales, los sujetos o voluntarios deben ser 
escogidos dentro de un grupo homogéneo de individuos en cuanto a raza, edad, 
peso, hábitos, estado fí$ico, etc. Un examen clínico completo, así como pruebas 
esenciales de laboratorio, especialmente hepáticas y renales son necesarias. 
Recordemos que la magnitud de la absorción está reflejada por las áreas bajo la 
curva, las cuales son dependientes de la depuración total del fármaco. 

Los voluntarios no deben ingerir fármacos por lo menos desde una semana 
antes de los experimentos; no deben ser fumadores; deben estar sometidos a una 
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), así como 
finalmente deben dar su consentimiento por escrilo para ser aceptados como 
voluntarios. 

Además de todas estas precauciones, los estudios deben ser conducidos a 
través de comparaciones cruzadas, donde todos los sujetos ingieren todos los 
productos en estudio en diferentes períodos. como se analizará más adelante. 

En la tabla siguiente se resumen los tipos de estudios que pueden ser 
realizados, así como los parámetros que nos permiten establecer la bioequivalen­
cia de productos medicamentosos. 
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Tabla 4.1 . Tlpos da estudios y par,metros empleados.,, b;o.qutvalencias. 

Tipo de estudio Liquido P-arámetros evaluados 

biológico 

• ' Sangre ABC total, Cm" ' tffl., 
TMR, TMA 

Estudio& de 

dosis simples 

Orina Fármaco total inalterado 

Metabolitos totales 

Fármaco intacto más metabolitos. 

Sangre ABC entre dos intervalos de 

dosificación en el estado estacionario 

ABC de metabolitos entre dos 

intervalos de dosificación. 

Estudios de 

dosis· múltiples 

Orina Cantidad total de fármaco inalterado 

excretado entre dos intervalos de 

dosificación 

Cantidad total de metabolitos 

excretados entre dos intervalos de 

dosificación. 

Según Wagner (.3) los estudios de biodisponibilidad pueden ser clasificados 
de diferentes maneras: 

l. De acuerdo al régimen de administración. 
a) Estudios de dosis simples. 
b) Estudios de dosis múltiples 
c) Combinación de una primera dosis y estudios en el estado estacionario. 

11. De acuerdo al líquido biológicos estudiado. 
a) Sangre completa (plasma o suero) 
b) Muestras de orina 
c) Sangre y orina 

m. De acuerdo a lo que es medido en el líquido biológico. 
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a) Fánnaco intacto 
b) Uno de los mctabolitos principales 
e) Fánnaco intacto más metabolitos 

Venp¡jas y desventajas de los métodos de dosis simples y dosis múltiples. 
Las ·ventajas de cada método provienen de las desventajas del otro y 

viceversa. Los métodos de dosis simple requieren menor tiempo que los de dosis 
múltiples aunque, como lo señalan Steinijans y cols. (4), esta ventaja se 
encuentra en parte contrabalanceada comparada con un estudio de dosis múltiple 
por el largo tiempo que debe esperarse entre un período y otro a fin de eliminar 
la dosis precedente y evitar los errores por efecto residual. Además, en los 
estudios de dosis simple deben obtenerse datos durante un tiempo prolongado 
para obtener una buena estimación de la constante de velocidad de eliminación, 
necesaria para el cálculo del ABC total. Por lo demás, si bien los estudios de 
dosis múltiples pueden resultar aparentemente más largos, en éstos no es 
necesario el período de eliminación total del fánnaco de un producto para 
administrar otro ya que, como establecen Junginger (5), Stcinijans y Diletti (6), 
es posible pasar de una fonnulación a otra en el estado estacionario. 

Los métodos de dosis simples tienen la desventaja de que se suelen obtener 
niveles muy bajos de fánnaco en la sangre, sobre todo si las dosis son pequeñas. 
Esto hace necesario contar con métodos y equipos muy sensibles que puedan 
detectar con precisión las bajas concentraciones. En cambio en los métodos de 
dosis múltiples los ni veles alcanzados en el estado estacionario son más elevados 
por lo que los métodos analíticos no necesitan ser de tan alta sensibilidad. 

4.2. Estudios de biodisponibilidad empleando animales. 
Muchos investigadores han empleado animales de laboratorio para evaluar 

la absorción de fármacos y su disponibilidad en ellos. El uso de animales de 
experimentación involucra un riesgo ya que no siempre los resultados pueden ser 
extrapolados al hombre. Por este motivo, antes de escoger el tipo de animal debe 
pensarse en los factores que afectan la biodisponibilidad de una especie a otra, 
ya que los animales no responden igual que el hombre debido a que su fisiología 
gastrointestinal y el metabolismo difiere a veces, notablementea la humana. Por 
este motivo se empican solamente en estudios preliminares, pero nunca en etapas 
preclínicas. 

Un factor importante es la elección del tamaño del animal. Muchas veces es 
necesario estudiar la biodisponibilidad en una fonna farmacéutica sólida intacta 
(comprimido o cápsula) y en pequeños animales como las ratas, ratones, 
harnsters, etc. no es posible ta,administración por vía oral. Otro problema con 
los animales pequeños es la ioma repetitiva de muestras sanguíneas por el 
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pequeflo volumen de sangre que poseen. 
Las características fisicoquírnicas del tracto ¡astrointestinal de las diferentes 

especies también es variable, como sucede coa el pH. 
E1 empleo de conejos ha sido rechazado por muchos investigadores debido 

a qqe poseen un tiempo de vaciado estomacal muy largo y es difícil obtener un 
estómagó libre de residuos alimenticios aún por tiempo prolongados de ayuno 
(7). 

·El perro ha sido empicado con frecuencia pues es capaz de ingerir diferentes 
tipos de forrnas farmacéuticas, pero los resultados de absorción no siempre son 
correlacionables con el hombre. 

Otros investigadores han empleado un cerdo en miniatura como modelo 
pues se ha encontrado que la estructura anatómica y función fisiológica del tracto 
gastrointestinal se parece mucho a la del hombre (8,9). 

El mono ofrece una alternativa bastante adecuada ya que presenta una 
fisiología y un modelo metabólico muy parecido al hombre y no tiene dificultad 
en el manejo. Por ejemplo, al administrar Sulfadimetoxima a varias especies 
animales, la formación del glucurónido 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%. En cambio en el perro es solamente de un 16%; en gatos y conejos no 
se ha encontrado formación del glucurónido. En los roedores menores, la 
formación varia entre un 4 y 12% en el mismo período ( 1 O). 

Diferencias interespecies ha sido discutido en detalles en publicaciones de 
Barr (11), Ritschel (12) y Sietsema (13). 

4.3. Diseños experimentales 

El diseflo de experimentos tiene por objeto planificar el estudio de modo que 
se recolecten los datos apropiados que podrán luego ser analizados por métodos 
estadísticos, de tal manera que señalen cuales fueron las fuentes de variación y 
de ser posible, establecer un determinado nivel de confianza que indique el grado 
de confiabilidad de los resultados. Por lo tamo, en toda experimentación existen 
dos aspectos fundamentales: el diseño del experimento y el análisis estadístico 
de los datos. E.stos dos aspectos están íntimamente relacionados ya que el 
método de análisis depende directamente del diseño empleado. En consecuen­
cia, diseño y análisis son inseparables. 

Los estudios de biodisponibilidad son comparativos emre dos o más produc­
tos farmacéuticos , uno de los cuales se toma como referencia. Al adminis11ar los 
productos a voluntarios, se obtienen datos farmacocinéticos del análisis de 
concen11aciones plasmáticas y/o urinarias. 

El primer problema que se presenta es el de disponer de algún esquema de 
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administración que permita eliminar las variables propias del estudio y de los 
sujetos, como variaciones individuales por ejemplo. 

4.3,l. DISTRIBUCION AL AZAR 
La é1ección al azar es un término general que se aplica a diversos procesos. 

Los di(eremes tratamientos, en este caso los productos medicamentosos a 
estudiar, deben probarse en sujetos experimentales escogidos al azar. Un rasgo 
esencial de la experimentación es la repetición o, en términos más t6cnicos, la 
réplica. Rara vez una sola observación o un hecho único nos pernute sacar una 
conclusión. La experimentación es esencialmente un proceso para conocer y 
sólo se conoce mediante la repetición (14). 

Al repetir una observación cualquiera nos encontrarnos que la segunda vez 
los resultados no son idénticos a los de la primera vez. En el análisis de los 
experimentos hay que tener en cuenta esta variación. 

Existen muchas fuentes de variación que pueden originar diferentes resulta­
dos experimentales, entre los que se cuentan los errores humanos en la obtención 
de los datos, la variación de los instrumentos de medida o ambos. Cuando las 
medidas se realizan sobre un grupo de sujetos, aparentemente uniformes, se 
introduce otra fuente de variación debido a que no todos los sujetos son realmente 
idénticos. La variación al azar no explicada se conoce con el nombre de error, 
que es un término técnico y no significa equivocación. Forma parte de las 
características biológicas innatas del individuo. 

Supongamos que tenemos que evaluar las características 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 Ben 
los restantes, con lo cual quedan formados dos grupos de voluntarios. En este 
tipo de distribución, también por el azar, pueden quedar en un grupo, individuos 
que absorben bien el fármaco y en el otro algunos que no son buenos absorbe­
doreso tienen problemas en la eliminación. En estos casos, los resultados pueden 
ser erróneos debido a la variación 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 . 

4.3.2. DISEÑOS CRUZADOS 
El diseilo cruzado es una respuesta natural a la existencia de la variabilidad 

biológica y tiene por objeto minimizar este problema proporcionando una 
posibilidad de comparaciones "intra sujetos". 
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El Cuadrado Latino 
La estructura básica de los disef\os cruzados proviene de un cuadrado latino, 

llamado así pues a los productos a estudiar se les asigna a cada uno una letra para 
identificarlo dentro de una combinación de filas y columnas. Cada una de las 
celdas resultantes contiene una letra que corresponde a los tratamientos y cada 
letr; aparece una sola vez en cada fila y columna . 

.Por ejemplo, un cuadrado latino de 2 x 2 ( 2 productos y 2 sujetos ó 2 grupos 
de sujetos); 3 x 3 y 4 x 4 serían los señalados en la tabla 4.2. 

Tabla 4.2. Ejemplo de distribuci6o siguiendo un Cuadrado Latino. 

2x2 
AB 
BA 

3x3 

ABC 
BCA 

4x4 

ABCD 
BCDA 

CAB CDAB 
DABC 

El más simple de estos diseños es el de 2 x 2, en el cual el producto A se 
administra al grupo I y el B al grupo 11, en la misma oportunidad y luego, en un 
segundo período, no inferior a una semana o cuando se estime que el fánnaco 
de la administración anterior ha sido totalmente eliminado, se invierten los 
grupos y los productos, es decir al grupo I se le administra el producto B y al 
grupo II el producto A. Un esquema como el señalado, en el cual cada individuo 
recibe ambas formulaciones en diferentes períodos de tiempo, se denomina 
diseño cruzado y tiené la ventaja de que cada sujeto actúa como su propio 
control. Cochran y Cox (15) dan una información bastante completa acerca de 
la construcción de cuadrados latinos. 

El diseño cruzado más sencillo es el llamado de bloques al azar (randomiza­
dos). El término bloque, de gran uso en estadística, representa un sujeto o un 
grupo de sujetos. En un diseño de bloques al azar, cada sujeto recibe cada una 
de las formulaciones y el orden de administración para éada sujeto se escoge al 
azar. 

En la tabla 4.2, en el esquema de 4 x 4, existe un perfecto balance también 
entre los períodos, ya que en cada uno de ellos, figuran todos los productos 
(tratamientos). Evidentemente, si necesitamos mayor precisión de los resulta­
dos, podemos emplear más sujetos, formando grupos de 2, 3 o más voluntarios. 
La restricción de este tipo de diseño es que el número de sujetos sea un múltiplo 
del número de tratamientos y el número de grupos igual al de los tratamientos (o 
productos). 

Sin embargo, este tipo de diseño aún no es completamente balanceado puesto 



316 M•todolog(a 

que los efectos potenciales de las formulaciones anteriores a cada administra­
ción, en los períodos posteriores al inicial, no son consi4erados, ya que una 
formulación administrada en un cierto día podría tener una cierta influencia en 
la fonnul.ación siguiente. Esto es lo que se denomina el efecto residual. Por este 
motivo, P,iU'3 minimizar este efecto, es aconsejable que en el disei\o del cuadrado 
latino cada formulación vaya sucedida y precedida por cada una de las formu­
laciones,;igual número de veces. En el diseflo 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 desbalanceen cuanto al orden 
de administración de los tratamientos, aún cuando existe un balance entre sujetos 
y períodos. 

Los diseños balanceados completos tienen la doble ventaja sobre los no 
balanceados usando el mismo material experimental, primero, de ser más 
eficientes, en el sentido que proveen estimaciones más precisas de los efectos 
residuales, y segundo, los tratamientos estadísticos son relativamente más 
simples. 

Es pues, de interés práctico. determinar cómo pueden ser construidos los 
diset\os balanceados. El disefto debe considerar las siguientes condiciones: 

a) Cada tratamiento debe ser precedido por cada uno de los otros tratamientos 
igual número de veces. 

b) Cada tratamiento debe aparecer con la misma frecuencia en cada posición, 
en el orden de aplicación a los sujetos, de modo que el efecto de los tratamientos 
no sea afectado por efectos del prden de aplicación. 

Cada una de estas condiciones implica que el número de sujetos debe ser, 
como lo habíamos sef\alado antes, un múltiplo del número de tratamientos. Si 
hay n tratamientos, hay n(n-1) pares ordenados de tratamientos. 

Williams (16) ha demostrado que cuando n, el número de tratamientos, es 
par, el balance se logra con un mínimo den réplicas y cuando nes impar. con un 
mínimo de 2 n réplicas. Un diseño balanceado puede obtenerse de cuadrados 
latinos cíclicos en el cual las filas representan los sujetos, las columnas el orden 
de aplicación y los símbolos 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 solución general: 

1; 2 · n· 3; n-1: 1'.1·2: 5. etc. 

El cuadrado latino desarrollado con esta fila inicial está balanceado por el 
efecto residual de los tratamientos. 

Por ejemplo, un diseflo para 6 tratamientos sería: 
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1 2 6 3 s 4 

2 3 4 6 s 
3 . 4 2 s 1 6 

' 4 s 3 6 2 1 

5 6 4 1 3 2 

6 5 2 4 3 

o, reemplazando los números por letras: 

A B F e E D 
B e A D F E 
e D B E A F 
D E e F B A 
E F D A e B 
F A E B D e 

En el caso de que n sea impar, el diseño 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 serían: 

1; 2; n; 3; n-1; 4· n-2; 5 .. . 

y para el otro cuadrado 

1; n; 2; n-1; 3; n-2; 4 ... 

Así para un diseño que tenga 7 tratamientos, el orden para ambos cuadrados 
sería: 

1 2 7 3 6 4 5 
2 3 1 4 7, s 6 

3 4 2 5 1 6 7 

4 5 3 6 2 7 1 

5 6 4 7 3 1 2 
6 7 5 1 4 2 3 
7 6 2 5 3 4 
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1 7 2 6 3 5 4 

2 3 7 4 6 5 
3 2 4 1 5 7 6 

4 3 5 2 6 1 7 

5} 4 6 3 7 2 1 

6 5 3 4 1 3 2 

7· 6 5 2 4 3 

4.3.3. DISEÑOS BALANCEADOS INCOMPLETOS 
Tanto los diseños de bloques al azar como el diseño por cuadrado latino 

consideran que cada sujeto debe recibir cada una de las formulaciones. Cuando 
el número de formulaciones es grande (4 o más), Westlake (17) ha señalado que 
los diseños cruzados convencionales pueden ser impracticables por nwnerosas 
razones. Estas son: 

1) Con n preparaciones a ser comparadas. la necesidad de tener (n-1) 
periodos de la eliminación puede dar por resultado un estudio sumamente largo. 

2) Por razones médicas, podría ser deseable obtener pocas muestras de 
sangre de cada sujeto. 

3) Mientras mayor sea el número de veces que el voluntario deba regresar 
para el estudio, mayor es la probabilidad a que renuncie a éste, abandonándolo 
antes de su término. 

En estos casos es conveniente el empico de los diseños balanceados incom­
pletos que, como su nombre lo indica, están arreglados en bloques o grupos que 
son más pequeños que en uoa repetición completa. En estos diseños, los 
voluntarios no tienen necesariamente que ingerir cada uno de los productos, sino 
que solamente pueden LOmar un par de ellos. La regla para tales diseños es que 
cada sujeto reciba igual número de productos y cada par de formulaciones se 
encuentren en un mismo bloque el mismo número de veces. 

Estas restricciones aseguran que la diferencia entre el efecto y cualquiera de 
las dos formu laciones sea estimada con el mismo grado de precisión. 

Un ejemplo para 4 formulaciones. A, B, C y D sería el señalado por Westlake 
(17). 

Cada par de formulaciones aparece en un sujeto el mismo número de veces, 
en este caso, una. Sin embargo, las formulaciones no se encuentran balanceadas 
en las semanas ya que cada formulación se encuentra un número impar de veces. 
Por lo tanto, debe repetirse el mismo diseño con 6 sujetos más, repitiendo el 
esquema en el orden inverso. 

Luego, con 2n formulaciones y sólo dos formu laciones por sujeto, se puede 
construir siempre un diseño de dos replicados de un esquema balanceado 
incoryipleto y con las formulaciones balanceadas en la semanas. El número de 
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sujetos requeridos es 2n (2n-l), donde n es el número de formulaciones por 
sujeto. 

Tabll 4.3. 

Sujeto Semana 1 Semana 2 

1 A B 

2 B e 
3 e o 
4 o A 

5 B o 
6 A e 

Con un número par de formulaciones, se puede construir siempre un 
replicado de un diseño balanceado incompleto en el cual las formulaciones se 
encuentran balanceadas en las semanas, como el mostrado en la tabla 4.4. 

Tabla 4.4. Esquema de dlsel\o balanceado Incompleto. 

Sujeto Semana 1 Semana 2 

1 A B 
2 B e 
3 e o 
4 o A 

5 B o 
6 A e 
7 e A 
8 o B 
9 A o 
10 o e 
t 1 e B 
12 B A 

Tornando el caso de 9 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. 

Bloque Replicado 1 Replicado 2 Replicado 3 Replicado 4 

' ' 
1 A BC AOG AEI AHF 
2 O E F BEH GBF 081 
3 G HI CFl OHC GEC 

Se encuentra aquí que cada par de tratamientos aparece sólo una vez en el 
mismo bloque. Por ejemplo, el tratamiento A ocupa el mismo bloqu~ que los 
tratamientos B y C en la primera repetición con los tratamientos D y G en la 
segunda repetición; con los tratamientos E e I en la tercera repetición y con los 
tratamientos F y H en la cuarta repetición. 

Datos Perdidos. 
En el trabajo experimental puede ocurrir que se pierdan una o más observa­

ciones (datos) por razones que escapan al control del investigador. Si estQ sucede 
en un experimento completamente al azar, et. resto de los datos se analiza de la 
forma usual ya que las muestr~s que faltan modifican solamente el tamaño de los 
grupos de tratamientos pero no el procedimiento general de análisis. Sin 
embargo, si se trata de un diseño de bloques al azar, o de un cuadrado latino, la 
pérdida de una observación destruye la ortogonalidad entre los tratamientos y 
los bloques. Para remediar esta situacipn, se ha desarrollado un método corto y 
satisfactorio (18). 

Cuando se trata de diseños de bloques al azar, el primer paso es calcular un 
valor virtual para esta unidad por medio de la ecuación: 

rB + tT - G 
y = Ti>(t-1) 

[4.1] 

en la que y es el valor virtual, Bes el total de las unidades restantes en el bloque 
al que pertenece la unidad perdida; T es el total de los rendimientos de este 
tratamiento en los otros bloques y G es el gran total; r y t son los números de 
repeticiones (bloques) y tratamientos, respectivamente. 

Cuando hay varios valores perdidos, a b, e, etc., en principio se suponen, 
mediante una inspección, valores aproximados para tener todas las unidades, 
menos a. Para calcular una aproximación de y, los valores previamente 
asignados a, e, d, etc, se resuelve a con la ecuación (4.1) y se calcula una 
aproximación para by luego para e, etc. Después de completar un ciclo de estas 
operaciones, se calcula una segunda apro¡dmación para a y así sucesivamente, 
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hasta que las nuevas aproximaciones no difieran sustancialmente de los valores 
encontrados con anterioridad. Luego, el análisis de variam.a 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 concentración plasmática máxima en 

un estudio en que se ha empleado un diseño de bloques al azar como el señalado 
en ia tabla 4.6., en el cual se han perdido dos datos. 

Tabla 4.6. 

Sujeto TRATAMIENTO 

2 3 4 5 Totales 

1 a 8,14 7,76 7,77 7,46 31, 13 

2 8,00 8,15 b 7,57 7.68 31,40 

3 7,93 7,87 7,78 7,80 7,21 38,55 

Totales 15,93 24, 16 15,50 22.54 22,35 100,48 

Ya que las diferencias 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: 

b = 3 X 3),40 + 5 X 15,50 • 108,44 =7,9l 
8 

Para estimar a se tiene ahora: 

B= 30,53; T = iS,93; G = 108,44 + 7,91 = 108,39 

de tal manera que: 

3 X 31,13 + 5 X 15,93- 108,39 
a = 8 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 Jo que los cálculos se detienen aquí. Así, podemos asignar valores 
de 8,08 y 7,89 para a y b, respectivamente. 

En e[ éaso de cuadrados latinos balanceado completos, el procedimiento es • 
similar a! de los bloques al azar, con la excepción de que la fórmula es: 

r<R + e +n - 20 
y= 

(r - 1 )(r-2) 
(4.2] 

donde R,C y T son los totales de filas, columnas y tratamientos que conúenen el 
dato perdido y G es el gran total. 

4.4. ANALISIS ESTADISTICO 

Al presentar el tipo de análisis estadístico que puede emplearse en los 
estudios de biodisponibilidad, se dará por entendido que el lector debe poseer 
nociones de bioestadística básica, por lo cual no se entrará en detalles de algunos 
procedimientos ni explicaciones de carácter fundamental en estadística. Sólo 
daremos a modo de recordatorio, algunas definiciones y conceptos que se 
encontrarán luego en el desarrollo de los métodos. 

La media. 
La media es lo que corriéntemente llamamos promedio y está dada por la 

fórmula: 

[4.31 

donde :E x1es la suma de todos los datos o valores encontrados y n es el número 
de datos. 

La mediana. 
Es el número medio de un conjunto de números ordenados. Para encontrar 

la mediana de varios números, primero se arreglan en orden y luego se escoge 
el valor del medio. Por ejemplo: 

2 2 3 4 7 7 

Aquí, el número medio es 3, o sea, la mediana= 3 
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Si existe una serie par de números, como por ejemplo: 

2 2 3 8 10 

no e~iste número medio; en este caso la mediana es el número intermedio entre 
los cfos centrales 2,5. 

É l modo. 
Es el valor que se encuentra más frecuentemente. En la serie siguiente: 

2 2 3 3 3 4 4 4 4 S 6 6 

el modo es 4. 

Medidas de dispersión. 
a)La amplitud de un conjunto de observaciones es la diferencia (sin atender 

el signo matemático) entre los números máximo y mínimo del conjunto. La 
amplitud de los datos -4, -2, 3, 5, 8, 10, es 14. El valor de la amplitud está 
determinada principalmente por la presencia en las observaciones de valores 
excepcionales y no está afectada en absolu to ni aún por grandes números de 
observaciones. La amplitud utiliza dos valores de los datos entre todos los 
recogidos. 

El promedio de un conjunto de amplitudes de cierto número de muestras es 
más fidedigno que un valor único de la amplitud de todo un conjunto. 

b) La desviación media, es la media de las desviaciones absolutas de las 
observaciones respecto a la media (o mediana). Esta medida de dispersión tiene 
la ventaja de utilizar todos los datos y de ser relativamente fácil 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 dispersión que tiene excepcional impor­
tancia. Tiene la propie;<lad de dar el peso correspondiente a cada valor de los 
datos en función del cuadrado de la desviación de cada observación respecto a 
la media. 

Para una población, la varianza está dada por: 

(4.4) 

donde i es la media aritmética y x1cs la suma de todos los datos o resullados. 
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 población. 
Una propiedad muy imponante de la varianza como medida de dispersión es 

la aditividad. Esto quiere decir que si existen varios factores diferentes que 
contribuyen a la dispersión en una distribución, la varianza total es la suma de 
las varianzas debidas a los factores individuales. Esta regla es válida cuando los 
factorel son independientes uno de otro. 

Si, como suele ser corriente, debemos estimar la varianza desde una muestra, 
empleamos la fórmula: 

52 = _ l_ I.(x. - x)2 
n - 1 ' 

[4.5) 

donde s2 es la varianza de la muestra. 
La substitución de N por n-1 corrige la tendencia de subestimar la varianza 

cuando se parte de muestras de pequeño tamaño. 
d) La desviación típica es la medida de la dispersión: es la raíz cuadrada de 

la varianza. Para una población, la desviación típica es: 

[4.6) 

y para una muestra: 

s = "1/ L (x1 - x)2 / (n - 1) [4.7) 

Especialmente para muestras de gran tamaño, una fórmula más conveniente 
para la desviación úpica y menos susceptible a los errores de redondeo y 

equivocaciones de cálculo es: 

Esta fórmula no requiere del cálculo de la media. 

Probabilidad. 

[4.8) 

La probabilidad es ún número usado para expresar la oportunidad de que 
ocurra un suceso. 

La probabilidad se describe por un número que va de O a l. O 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 o no ocurra. 
También la probabilidad puede expresarse en porcentaje, por ej. 0%, 50%, 
100%. 
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Niveles de s ignificancia. Errores de tipo I y de tipo II. 
En un experimento podemos llamar a un 20 % como "alta probabilidad" y 

un 2% como '.'baja probabilidad". Por convención, 5% (0,05) es un punto crítico. 
A mel}udo, en los trabajos científicos aparece como p<0,05, lo cual significa que 
la pr.obabilidadde obtener este resultado es menor que el 5% y podemos rechazar 
la hipótesis nula. Este 5% se llama nivel de significancia. Una diferencia 
sign,ificativa de un nivel de 5% quiere decir que la probabilidad de obtener tal 
resultado en la hipótesis 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 hipótesis nula es menor de un 5%, 
nosotros la rechazamos, pero existe una pequeña probabilidad (5%) que la 
hipótesis sea válida. Luego, si la recha1.amos cuando la hipótesis nula todavía 
es válida, estaremos cometiendo un error llamado de tipo l . También existen 
errores de tipo II, qúe consisten en aceptar la hipótesis nula cuando esta es falsa, 
suponiendo, por ej. que entre dos productos no existe diferencia (18). 

Luego: 
Error de Tipo I: rechazar la hipótesis nula cuando ésta es verdadera. 
Error de Tipo II: aceptar la hipótesis nula cuando ésta es verdadera. 
Como decíamos anterio'rmente. el nivel de probabilidad de 5% ( a = 0,05) 

ha sido escogido arbitrariamente. Sin embargo, en muchos trabajos se escogen 
niveles de significancia menor, por ej. 1 % ( a = 0,01). La probabilidad de 
rechazar la hipótesis nula en este caso será inferior a 1 % Con este nivel de 
significancia estaremos seguros de no cometer errores de tipo l. 

Otra manera de expresar la probabilidad, es situarla entre dos niveles de 
significancia, por ej. 0,05 > p>0,01. Esto significa que la probabilidad de obtener 
tal resultado, rechazando la hipótesis nula, es inferior a 5%, pero superior al%. 

4.4.1. EL ANALISIS DE VARIANZA (ANOV A) 
Cuando se trata de analizar los parámetros fannacocinéticos de un producto 

con los de otro tqmado como control. si los resultados se reparten de acuerdo a 
una distribución normal, se puede aplicar la prueba t de Studenl. 

Si existen más de dos productos en el diseño experimental y deseli!l\OS 
probar la hipótesis de que no hay diferencia entre ellos, podríamos desarrollar 
una serie de pruebas t, mediante las cuales probaríamos cada media contra cada 
una de las otras medias, lo cual lleva un número considerable de pruebas t: 3 para 
3 medias. 6 para 4 medias, 10 para 5 medias, etc.. Además, cada _prueba 
individual lleva asociada un riesgo de error de tipo I e incurrir en conclusiones 
erróneas, cuando menos, en una prueba. 

El análisis de la varianza (ANOVA) es especialmente útil cuando se aplica 
a situaciones complejas ya que nos permite, mediante una prueb.a única y con uri 
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riesgo único, contestar preguntas como: ¿los datos de un conjunto de poblacio­
nes hipotéticas son diferentes entre si?; ¿son estas diferencias significativas? 

El análisis de la varianza permite, además, detectardif ei'encias significalivas 
entre los tratamientos, asignar diferencias a otras fuentes de error como los 
sujetos, lps grupos, los períodos y causas aleatorias, las cuales calificamos como 
error e~pcrimental (18, 19). 

El procedimiento de comprobación que se emplea está basado en la compro­
bación, 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 varian;,,as mediante una pnieba F. que es una distribución de frecuen­
cias, que nos ayuda a decidir si dos procesos tienen o no una variabilidad 
semejante. 

El método para realizar los cálculos necesarios para el ANO VA está basado 
en la ecuación: 

sl - _L_ x2_-_(_L_x_)2_/N_ 
n - 1 

[4.9] 

dondes es la varianza; x los datos; N el número total de datos; n el número de 
sujetos por grupo o tratamientos y n-1 los grados de libertad (g.l.) del sistema. 

Luego, el análisis de la varianza de cada fuente de variación puede 
desarrollarse de acuerdo a la Tabla 4.7 ., basada en la publicada por Wagner (20)~ 

Tabla 4.7. Anéllala de Varianza para estudios cruzados balanceados. 

Fuentes de Variación Grados de libertad (g.l.) Suma de los cuadrados (SS) 

Total (gn · t) - 1 o: x2) -FC 

Sujetos gn. 1 ( ! s'/t) - FC 

Grupos g • 1 (!g2/tn) - FC 

Sujetos/grupos g (n· 1) ss •• , .... -ss.N ... 

Periodos p - 1 (! p>/ gn ) - FC 

Tratamientos t · 1 ( ! T> / gn) - FC 

Residual (Error) (gn - 2) (t-1) ss,ot,1 - (SS...,J•k>• +SS,>,rlOO'OS + SST,.1arn11ruo1> 



donde: 

FC = Factor de Corrección = ( I. x)?. 
g·n·t 

M•todolog(a 

n 
• 
~ t 

= número de sujetos por grupos o tratamiento 
= número de tratamientos 

g = número de grupos = número de tratamiento 
p = número de períodos 

gn = número de sujetos totales 

Desarrollo del ANOV A. 
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Supongamos que tenemos un estudio de biodisponibilidad para dos produc­
tos A y B donde los datos a analizar son las C""·· obtenidos después de una 
administración cruzada siguiendo el clásico esquema: 

Grupo! 
Grupo II 

A 
B 

Semana 
2 

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 II 5 38 50 88 

6 33 43 76 

Total por producto 231 270 501 
Promedio por producto ,.. 38,5 45,0 

F = 5ot2 = 20.916 75 12 . 
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SS = 2311+2702. FC = 126,75 
1 6 

SS = 76 • 832 +902 + 882+ 882 + 762 - FC = 97 75 
• 2 • 
• • 

SS
6 

_ 2591 + !422 - FC = 24008 

SS,= 2492 + ~22. FC = 0,75 

ss_1 = (362 + 402 + 392 .. .432 > - FC = 260.25 

ss ...... = 260, 25 - (126,75 + 97. 75 + 24,08) = 11,67 

Si se dividen las sumas de los cuadrados de los tratamientos (SS), de los 
sujetos (SS), de los períodos (SS.,) 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 variación que necesitamos para prueba F, 
que nos dará la significación estadística para cada fuente de variación, la cual se 
obtiene dividiendo cada varianza por la varianza del error residual. 

Convencionalmente, los datos se reunen en una labia ANOV A, como el de 
la tabla 4.8. 

Tabla 4.8. Tabla reSOOl811 de l)'l anélisis de varianza (ANOVA) para un estudio cruzado de 2 x 2. 

Fuente de grados de suma de los Varianza F Nivel de 

Variación libertad cuadrados sig nificancia 

(g.l) (SS) (MS) 

Total 11 260,25 

Sujetos 5 97, 75 19,55 6,70 0,05>p>0.01 

Grupos 0,75 0,75 0,03 N.S. 

Sujeto/grupo 4 97,00 24,25 8.30 0,05>p>0,01 

Periodos 1 24,08 24,08 8.25 0,05>p>0,01 

Tratamientos 126,75 126.75 43,40 O,Ol>p>0,001 

Error 4 11,67 2.92 
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Nótese 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 tabla de F ( en un 
libro de estadística) y se compara el valor de F experimental con el obtenido en 
esta tabla para el respectivo nivel de significancia. Las tablas dan una serie de 
valores en ·coordenadas que indican los grados de libertad de la fuente de 
variacion en la línea horizontal y los del error en la vertical. Todos los valores 
experimentales iguales o superiores al valor F de la tabla estadística, son 
significativos. 

Por ejemplo, en la tabla 4.8, para los tratamientos, el valor F de las tablas, para 
1 grado de libertady4 grados de libertad del error, es de 7,71 para a= 0,05 yde 
21,20 para a= 0,01. Luego, se rechaza la hipótesis nula ya que las diferencias 
de concentración máxima 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 a = 0,05 
es de 6,26 y para a = 0,01 es de 9,36; luego, existen diferencias significativas 
entre los sujetos para a = 0,05 pero no para a = 0,01, y así sucesivamente. 

En este ejemplo, en el cual se comparan dos tratamientos, con la aplicación 
del ANOV A ya podremos decidir acerca de la significación de la prueba 
estadística aplicada para las fuentes de variación involucradas. 

Diferente es el caso cuando el estudio se realiza sobre más de dos productos. 
Por ejemplo, si comparamos las áreas bajo la curva obtenidas en un estudio 
cruzado de tres tratamientos, empleando 12 voluntarios según el diseño experi­
mental siguiente: 

Grupo Sujetos Períodos 
I II III 

1 1,2,3,4, A B e 
2 5,6,7,8 B e A 
3 9,10,11,12 e A B 

Al agrupar los datos por producto, para aplicar el ANOV A, tendríamos. 

Productos 
Grupo Sujeto A B e total total 

sujetos grupos 

1 260 240 180 680 
2 282 230 201 713 
3 279 220 110 7CE 
4 225 218 202 645 2.247 
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2 5 236 
6 244 
7 262 
8 270 

~ 

3 9 270 
10 266 
11 249 
12 258 

Total 3.101 
tratamientos 

Luego: 

8.2842 
F C = 36 = 1.906.240,40 

SS,• 6.290,90 
ss. = 56,10 
SS .,

1 
= 6.234,80 

ssp = 1.232,40 
ss, .. 16.207,10 
SS....,=4.288,20 
ss _, = 28.018.60 

2.IO 198 
240 149 
233 250 
245 245 

222 229 
222 218 
210 205 
205 201 

2.695 2.488 

Tabla 4.9. Tabla res- el$ ANOVA para un estudio cruzado da 3 x 3. 

Fuentes de variación g.l. SS MS 

Total 35 28.018 ,60 

Sujetos 11 6.290,90 57 1.90 

Grupos 2 56. 10 28,05 

Sujetos/grupos 9 6.234,80 692,76 

Periodos 2 1.232,40 616,20 

T ,atamientos 2 16.207, 10 8. 103,55 

Error 20 4.288,20 214,41 

644 
633 
745 
760 2.782 

721 
706 
664 
664 2.755 

8.284 ·8.284 

F Nivel de 

significancia 

2,67 N.S. 

0 ,04 N.S. 

3,23 N.S. 

2,87 N.S. 

37,79 p<0,0 1 
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Luego, de todas las fuentes de variación individualizadas, sólo los tratamien­
tos ~uestran diferencias significativas para un riesgo inferior a 0,01. Las otras 
fue~s de variación poseen un grado de significancia p>0,05. 

4.4.2. Comparaciones múltiples. 
Una vez que el ANOV A ha conducido al rechazo de la hipótesis nula para 

una de las fuentes de variación, tendJ:emos que decidir entre cuales de los 
tratamientos existe aquella diferencia significativa. Cuando se trata de comparar 
dos productos, el problema es sencillo ya que el ANOV A nos indica si existen 
diferencias significativas entre estos dos productos. En el caso de comparación 
de tres o más productos, el ANOV A 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 sí 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 
cuáles son los productos que difieren, del innovador ·por ejemplo, debemos 
recurrir a las pruebas de comparaciones múltiples empleando algunas de las 
pruebas descritas para ello. 

Una vez que el ANOV A ha mostrado que un valor de F es significativo 
(rechazo de la hipótesis nula), se puede aplicar una prueba como la Dwmett, 
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 cálculo de un valor que es compa­
rado con la diferencia entre promedios. Si este valor es más pequeño que las 
diferencias quiere decir que éstas son significativamente diferentes. 

Tradicionalmente, las comparaciones múltiples se realizan al núsmo nivel 
de significancia que el ANOVA. Por ejemplo, para un ANOVA significativo a 
un nivel de 5% ( a = 0,05), se realizan comparaciones múltiples al 5%. Sin 
embargo, algunos investigadores realizan comparaciones a niveles diferentes lo 
cual, desde el punto de vista estadístico también es posible realizar. Lo que no 
puede hacerse, sin embargo, es realizar comparaciones múltiples al nivel de 1 % 
( a = 0.01) cuando el ANOVA sólo muestra diferencias al 5%. 

Como habíamos indicado, existen muchos métodos para llevar a cabo estas 
comparaciones, que emplean tablas como la t de Student o tablas elaboradas 
especialmente para este efecto, como las de Dunnett o las de Tuckey. 

La tabla 4.10. resume las fóm1Ulas empleadas para los cálculos y las tablas 
4.1 1. a 4. 14., las tablas empicadas. 
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Tabla 4. 10 FOrrrole para ctilclMlt' loe valore, de rango pera laa comparaclenet m(Jl•ple• . 

Prueba -Fórmula 

L.S:D t V 2MSE / n 
• r 

Dur'm8\I O "1/ 2MSE / I) 

Tuckey HSD O "1/ MSE/n 

Newman-Keuls O,.., V MSE/ n 

Duncan 0 0 V MSE / n 

Sheffé S "1/ MSE/ n 

MSE• Varianza del error (Mean Square Error) 
n= nllmero total d~ sujetos en el estudio 
F= de tablas, dado por el ANOVA 

Tablaa 

t de tabla dt Stud, nt 
(Tabla 4. t 1) 

O de tablas de Dunnett 
(Tabla 4.12) 

O de tablas de Tuckey 
(Tabla 4. 13) 

a .. ,, de tabla 4. 14 para el 
máximo de parejas a comparar. 

0 0 de tablas de Duncan 
(Tabla 4. 14) 
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Tabla 4.11. Tabla de t adaplada para 81 ~ lodo de la Olferenr.la 1lgnllic8Uva Mlnlma (L.S.D.). para 

cOITC)araclones múltiples, al nivel a • o.os y 0,01 (en negrtia). 

Número de Número de Tratamientos 

suÍetos 2 3 4 5 6 

6 2,78 2,31 2.06 

4 ,eo a ,ae 2,80 

8 2.45 2.10 

3,71 2,88 

9 2,15 

2,98 

10 2,31 2.03 

2,98 2,72 

12 2.23 2,09 2,0 4 2,01 

3 ,1 7 2,8a 2,71 2,88 

14 2,18 

a ,oe 

15 2,06 2,00 

2,78 2,89 
16 2,15 2,02 

2 ,98 2,71 
18 2,12 2,04 1,99 

2,92 2,74 2,81 

20 2,10 2.01 1,99 

2,88 2,e8 2,81 

24 2.07 2 ,03 2,99 1,98 

2 ,82 2,88 2,H 2,80 

Adaptada de : Flsher, A.A y Yates, F., Slatiatical Ta~ fot Blolo~cal, Agricultural and Medical 

Reaearch, 011- and Boyo, Edlnburg, 1958. 
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Tabla 4.12. Tabla de D<.nnett para conl)e,aeiones entre varios •atamientos con un control. al 

nivel <X • 0,05 y 0.01 (negrita). 

Números de Número de tratamientos 

suj9tos 2 3 4 5 6 

~ 2.78 2,67 2 .81 

4,00 3,22 3, ... 
8 2,45 2.59 

3,74 3,33 

9 2,46 

3,29 
10 2.31 2,49 

3 ,38 3,24 
12 2,23 2,38 2.40 2,65 

3,17 3,13 3,1S 3,27 
14 2.18 

3,0S 
15 2,34 2.52 

3,03 3,14 
16 2.14 2.46 

2,18 3,07 
18 2.12 2,31 2,27 

2,12 3,00 3 ,17 
20 2.10 2,41 2 .53 

2,88 3,0S 3,01 

24 2.08 2.28 2,42 . 2,60 

2, 51 2,94 3 ,02 3 ,11 

Extractado de: Ounnel. C.W., Biometrics. 20:482 (1964) 
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Tabla 4.13. Tabla de Newman • Keuls y de Tuckey para comparaciones múlllples, al nl...iCl = o.os 

y 0,01 {en negrita) 

Números de Número de tratamientos 

suj~oe 2 3 4 5 6 

' 
6 3 ,93 4,0 4 4,45 
¡ 

1,80 1,64 1,11 

8 3,46 4,00 

1,24 1,09 

9 3,70 

4,89 
10 3,26 4,08 

4,71 1,03 

12 3,15 3,58 3 ,85 4,22 

4,48 4,84 4,80 1,01 

14 3,08 

4,32 

15 3,5 1 4,01 

4,50 4,87 

16 3,03 3,79 

4,21 4 ,88 
18 3,00 3.4! 4, 14 

4,13 4 ,42 4,95 
20 2,97 3,75 3 ,96 

4,07 4 ,64 4,79 
24 2,94 3,43 3,72 4, 11 

4,00 4 ,31 4,58 4,88 

Extractado de: Tuckey, J .. The Problem of Mulllple Comparisons, Prlnceton Unlversity Press, 

Prínceton, U.S.A. N. J., 1953. 
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Tabla 4.14. Tat)ja de Duncan para c~raciones múlllples, al niwl • O.OS y 0.01 (en negrila). 

Números de 

SUjE!IOS 

8 

9 

10 

12 

14 

15 

16 

18 

20 

24 

Números de tratamientos 

2 

3,93 

••• 1 

3.46 

S,24 

3.26 

4,71 
3, 15 

4,48 
3 ,08 

4,32 

3,03 

4,21 

3 ,00 

4,13 
2,97 

4,07 

2,93 

4,02 

3 4 

3.40 
4,94 

3,18 

4,39 

3,10 

4 ,02 

3.06 
4,12 

3.03 

4,0S 

2,99 

3,98 

3,13 

4,17 

3,09 

4,10 

3,08 

4,08 

3.07 

4,02 

Extractado de: Harlef, H.L., Biometrics, 16:671 (1960). 

Características de cada Prueba. 

5 

3,19 

4,23 

3,15 

4,14 

3, 13 

4,09 

6 

3.22 
4,20 

3,18 

4;14 

3,18 

4,11 

Básicamente, las pruebas son las de t de Student mejoradas. La prueba de 
Dunnett se emplea únicamente 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. es realmente una prueba t de Student y debe emplearse 
cuando se realizan pocas comparaciones. Si las comparaciones son muchas, se 
corre el riesgo de cometer un error de Tipo I (rechazo de la hipótesis nula). Por 
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esle motivo, si se desea aplicar esta prueba para muchas comparaciones . se 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 comparaciones y puede emplearse como nivel de significancia 0,05 ó 
o.o~. 

Las pruebas de Sheffé y la de Tuckey son más conservadores en el sentido 
de rener un rango de valores más grandes, de modo que es más difícil rechazar 
la hipótesis 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 número total de 
tratamientos, en cambio el Q.,1., de Tuckey toma el número promedio a comparar. 

Ejemplo de aplicación de las pruebas de comparaciones múltiples. 
Como la mecánica de aplicación es semejante para todas las pruebas sólo 

daremos un ejemplo a través de la prueba de L.S.D. 
En el ejemplo de la tabla 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 Cl = 0,01 y 12 sujetos, en la tabla 4.11, el valor de tes 2,85. Luego: 

Las diferencias de las medidas son: 

A- B = 33,84 
A-C = 51,09 
B - C = 17,25 

Como todos los valores son mayores que 12,05, pueden rechazarse la 
hipólesis nula y concluirse que todos los productos son significativamente 
diferentes entre sí. 

4.4.3. Método basado en los intervalos de confiama. 
El método del ANOV A y la prueba F son ensayos nétamente matemáticos 

que no tienen ninguna relación con el significado clínico. Estas pruebas, así 
como olros métodos estadísticos en los cuales se comparan las medias µA y µB 
de dos poblaciones, están formuladas en términos de aprobar o rechazar la 
hipótesis nula (µA= µB). 

Westlake (21, 22, 23), ha realizado una discusión de estos métodos en el 
sentido que ellos podrían conducir a conclusiones erróneas ya que el valor alto 
de F puede provenir de un valor alto de la varianza residual. Así, la decisión de 
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rechazar o aceptar la hipótesis nula solamente reposa en los valores relativos de 
las varianzas, las cuales son debidas a una gran variabilidad interindividual o a 
errores ·metodológicos . 

• Asr; como lo sefiala Westlake (21), puede suceder que formulaciones que se 
diferencian solamente en 1 % del estándar resulten ser significativamente dife­
rentes. · Sin embargo, desde el punto de vista clínico, esta diferencia no es 
importante. Según este autor (24), la clave estaría en la palabra "equivalente", 
la cual, en situaciones prácticas, tiene una connotación de terapéuticamente o 
clínicamente equivalente. Esto podría significar, por ejemplo, que una formu­
lación B podría ser considerada equivalente a la formulación A si el área bajo la 
curva de cóncentración plasmática en función de tiempo está dentro de un n% de 
lo logrado por esta última formulación. Cuán pequeño puede ser n para indicar 
una equivalencia terapéutica es, por supuesto, una decisión clínica. Levy (25), 
sefiala que n depende del fármaco en particular que se considere. · 

Si se supone que para un fármaco determinado n se toma como 20, el área 
promedio bajo la curva para la segunda formulación debería estar dentro de un 
±20% respecto a la primera. De acuerdo a la hipótesis nula, el ensayo debería 
responder a 0,80 µAS µB S 1,20, en lugar de µA= µB. 

4.4.4. Límites de confianza 
Como lo señala Westlake (22), la construcción de un ensayo de esta 

naturaleza es complicado y por esto recomienda el uso de los límites de 
confianza, con un intervalo de 95% que, de acuerdo al ejemplo anterior podría 
ser del tipo: 

µA - k 1 S µB S µA + ~ 

Sin embargo, un ensayo de límites de confianza convencional expresado en 
esta forma es asimétrico pues k1 y k2 no son iguales y esto daría, por ejemplo, que 
podríamos tener que 0,80 ~tA S ~tI3 S l, 15. Desde el punto de vista clínico se 
prefiere, indudablemente, que la equivalencia sea simétrica, donde k1 y~ son 
iguales (k

1 
+ ~ = 0), pero si k1 y k2 se ensayan de modo que (k1 + k2) ...f'1.sElN = 

2(xA • xB), el intervalo de confianza para µBes simétrico con µA. 
Westlake (24) sugiere que el método tradicio.nal de construcción de 

intervalos de confianza puede ser modificado de manera de asegurar una simetría 
en el cual k1 y~ son iguales, pero de signo contrario. De este modo, existe una 
dispersión simétrica alrededor de la media estimada de la formulación estándar 
iA, de manera que, con una probabilidad dada (l - <X), la media verdadera µB 
de la formulación B esté incluida en el intervalo (xA ± 6"), siendo: 
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~ =ks""271il-d= - ksv2?N+d a 1 2 

donde 
s ;., desviación estándar = {sl' 
• 
~ 2 = varianza residual obtenida del ANOV A 
d = diferencia en valor absoluto entre las medias (xA-xB) 
N= número de sujetos que participan en el es1udio. 
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[4.1 OJ 

k1 y kz, son los parámetros que dependen del número de grados de libertad 
(g.l. = N-2) para el riesgo escogido (por lo general o: = 0,05) 

Conociendo s se puede calcular k 1 y k1 , ya que: 

[4.11) 

Estos valores pueden obtenerse por aproximaciones sucesivas con ayuda de 
la tabla t de distribución de Student, ya que la integral de la ley de Studem para 
n grados de libertad entre k 1 y kz =0,95. 

Los límites de confianza se expresan, a menudo, en porcentaje de xA o sea: 

100~ª 
xA 

Jlr.2 Íl (dt) = 0,95 
ti 

[4.12) 

Spriet y Beiler (26) han propuesto una tabla que permite calcular fácilmenle 

kl y kz. 

Por ejemplo de los datos siguientes de la tabla 4.8. 

s2 = 2,92 
xA=46,80 
x.B =45,00 
N=6 

Tendríamos que s = tt= 1,71; xA - x.B,,; 1,8 

-rr 
s2 = N =0,99 
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k " _ 2(xA -xB) . 
64 1 + "'l - ..fiTn - .:,, s n 

De la tabla de Spriet y Beiler (26), k¡ para k 1 + k¡= 6,31 y 4 grados de libenad 
tiene utJ valor de -2,17, por lo que: 

kl = 3,64 -(-2,17) = 5,84 

t.., = k1 s ..fW - (iA - xB ) = 3,98 

Se obtiene un intervalo de confianza para 95% de-3,98 a+ 3,98 (46,8 ±3,98) 
o, en porcentaje de la formulación A: 

100 X 3,98: 
8 51

9l: 
xA ' 0 

Si clínicamente aceptamos un límite de diferencia de 20% entre ambas 
formulaciones, podemos concluir que A y B son bioequivalentes. 

4.4.5. Mt!todo de dos pruebas unilaterales ("Two one-sided Test"). 
W estlake (27. 28) y Metzler (29) se han referido en algunas ocasiones acerca 

de la inconveniencia del empleo de la hipótesis nula en los estudios de biodis­
ponibilidad, como lo hemos señalado anteriormente. 

Hauck y Anderson (30) han dado una explicación clara y precisa acerca del 
porqué la hipótesis nula de "no difcrencia"·entre dos promedios, por ej.µ,.= Jlit, 
cuando se aplica el ANOVA, es errónea en la evaluación de biocquivalencia en 
un estudio con dos tratamientos. 

Ultimamente, basado en estas críticas, 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 características 
operacionales y lógicas superiores a otros métodos estadísticos 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 
Tuno que puede haber sido elaborado por otra firrna. Tomemosµ,. y Jlit como 
las biodisponibilidadcs promedios del produc10 en estudio y el de referencia, 
respectivamente. 

En los métodos tradicionales, la hipótesis nula, H0 • establece queµ,. y~ no 
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son equivalentes. Una hipótesis alternativa, H1• establece que ellas son equiva­
lentes. En base a los resultados del estudio podemos rechazar H0 y podemos 
concluir que H 1 es verdadero. o sea que ~ = µR. Si no se rechaza H0, no 
con~luimos que H

0 
es verdadero. Sólo podemos decir que no ha sido demostrado 

que·H1 es verdadero. 
El método de dos pruebas unilaterales es más apropiado y operativo en estos 

casos y debe suponer que los datos provienen de una distribución normal. 
También debe suponerse que las varianzas intrasujetos de los productos en 
estudio y de referencia, son las mismas. Además. el estudio debe ser planificado 
como cruzado completo y que no se ha perdido ningún dato. Finalmente. 
tenemos que establecer que 01 = 02, los límites superiores e inferiores que definen 
la bioequivalencia (Por ej. ± 20%), son simétricos. 

x,.-xR es la diferencia entre las biodisponibilidades promedio de los produc­
tos T y R • respectivamente. La precisión de x,.-xR como estimador de ~-µR se 
mide por su desviación estándar que, para un estudio balanceado es <rfr1ñ. 
donde n es el número total de sujetos en el estudio y cr es la desviación estándar 

intrasujeto. 
Como cr es desconocido. se estima con s. la raíz cuadrada del cuadrado del 

error medio del ANOV A. La cantidad resultante, s -{'[/o, es el error estándar, 
basado en grados de libertad (el número de grados de libertad asociado con el 
cuadrado del error medio). 

Tal como en otros métodos, los procedimientos dependen solamente de la 
estimación de xT- xR. su error estándar, s = -{'[/o y de los grados de libertad. 

El método de dos pruebas unilaterales. como su nombre lo indica, consiste 
en la descomposición de las hipótesis H0 y H1 en dos hipótesis unilaterales, de 
modo que: 

El método se reduce a cst imarx,.- xR. o sea; la diferencia promedio en11e las 
respuestas a los dos tratamientos (por ej. las ABC) y la desviación estándar de 
esta estimación. Luego. se pueden definir dos t estadísticos: 
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H0 es rechazado en favor de la bioequivalencia si T1 y -T2 son iguales o 
exceden t 1.a<ul' 

El niyel nominal del ensayo es a=0,05 y t1.a<u) es el valor al cual la 
distribu¡::ión de 1, con -u grados de libertad alcanza 1-a. 

r • 

4.4.~. Pruebas no paramétricas. 
Los métodos estadísticos examinados están basados en el supuesto de que las 

poblaciones que interesan están distribuídas normalmente. Sin embargo, pueden 
considerarse situaciones en las cuales no podemos, libremente, hacer suposicio­
nes referentes a los parámetros de la población. De aquí el término de estadística 
no paramétrica. Los métodos no paramétricos se aplican en aquellas ocasiones 
en que no tenemos motivo., para suponer que las poblaciones son nonnales (en 
el sentido estadístico, no en el sentido biológico). Una de las ventajas de eso. 
técnica es su simplicidad y rapidez de aplicación. Además, los métodos no 
paramétricos son aplicables a experimentos en los cuales solamente puede 
conseguirse un número limitado de datos cualitativos. En general, los métodos 
no pararnétricos son menos eficientes, es decir, requieren una muestra de mayor 
tamailo para obtener la misma precisión que uno paramétrico. 

Uno de los métodos más conocidos de este tipo de pruebas estadísticas, es 
el de la prueba de los órdenes por parejas replicadas de Wilcoxon (33). Con esta 
prueba se puede conocer cuál 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 tamailo absoluto. Mientras las pruebas paramétricas o pruebas t 
indican si las medias difieren significativamente, la prueba de Wilcoxon indica 
si las medianas son significativamente diferentes (33). 

Si consideramos un grupo den individuos en los que una variable aleatoria 
x se mide bajo dos tratamientos A y B, para cada sujeto se detennina la diferencia 
y= xA - xB y se eliminan los individuos con diferencias iguales a cero. Luego, 
prescindiendo momentáneamente del signo de las diferencias, asociamos al 
valor absoluto de cada diferencia el número de orden que ocupa. En caso de 
empate entre dos diferencias (independientemente del signo), se les asigna el 
orden medio de aquello_s que les corresponderían. Si no hay diferencia consis­
tente entre las parejas, la suma de los órdenes con signo positivo deberá ser muy 
parecida a la suma de los órdenes con signo negativo y cada uno debería ser 
alrededor de la mitad de la suma total de los órdenes. 

Un ejemplo facilitará la compresión del método. En un estudio de biodispo­
nibilidad para los productos A y B, se obtiene el 1""•' parámetro que ha sido 
encontrado que se distribuye en forma no gausiana. El análisis de este parámetro 
en 10 sujetos que han participado en el estudio se encuentra en la tabla 4.15. 

Para aplicar la prueba T de Wileoxon, en la tabla 4.15 se calculan primero, 
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para cada individuo, las diferencias entre los tm1x de los productos A y B. Las 
diferencias observadas varían 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 
prin>eras di ferencias les corresponden los números de orden del 1 al 4. Como 
toda~ ellas son iguales, daremos el número de orden medio. 

(1 + 4) /2 = 2,5 

Luego vienen 3 diferencias iguales a 2, a las que les corresponderían los 
números de orden 5,6, y 7. Puesto que son iguales, les daremos a todas ellas el 
número de orden medio: 

(S + 7)/ 2 = 6 

Finalmente, hay cuatro diferencias iguales a 3, a las que les corresponden 
órdenes 8 y 9 (no existe número 1 O ya que como hubo un empate, se elimina ese 
sujeto) ... Su número de orden será: 

(8 + 9 ) /2 = 8,5 

Tabla 4.15 Comparación de los t.,.. observados en un estudio de biodisponibilidad da dos productos 

A y B en 1 o sujetos. 

Sujeto Producto Diferencias Orden de Orden signo 
A B diferencias menos frecuente 

1 5 2 +3 8,5 

2 4 2 +2 6 

3 3 3 +O 
4 5 3 +2 6 
5 2 3 ., 2.5 2,5 

6 4 2 +2 6 
7 2 3 · 1 2.5 2,5 
8 2 +1 2,5 

9 4 1 +3 8,5 
10 3 4 • 1 2,5 2,5 

T = 7,5 
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Estos números de orden se colocan en la columna 5 de la tabla 4.15. En la 
última columna se escriben los números de orden correspondientes a las 
diferenéias afectadas del signo menos frecuente. En este ejemplo • el signo 
menos frecuente es el negativo, ya que de 9 diferencias hay 6 positivas y 3 
negativ!IS. Por lo tanto, se escriben los números de orden de las tres diferencias 
negativas. La swna de dichos números da el índice T= 7,5 

La tabla 4.16 da los valores para un riesgo a= 0,05 y n = 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. 1&. Valoree Cfltlcoa de la prueba de Wlk:oxon 

n Nivel de significancia , <X· 

0,05 0,01 0,001 

6 o 
7 2 
8 3 o 
9 5 1 
10 8 3 
11 10 5 o 
12 13 7 1 
13 17 9 2 
14 21 12 4 
15 25 15 6 
16 29 19 8 
17 34 23 11 
18 40 27 14 

19 46 32 18 

20 52 37 21 

21 58 42 25 

22 65 48 30 

23 73 54 35 

24 81 61 40 

Adaptado de : M'Com',ack, R.L .• Extended Tablet ol the Wlcoxon malched pal( algned rank 

atati.sdcs, J. Am. Stat. Aseoc .. 60:864 (1965) 
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APENDICE 
Solµción de los ejercicios planteados en los diferentes capítulos. 

r 

CAPITULO 1 
1.1 La superficie del cutio es = 7t r 2 = I.131 cm2• 

Luego, la velocidad de disolución intrínseca es de 6,83 mg/cm2/min. 

1.2 425 mg disueltos corresponden a 85% disuelto en 15 minutos. Por lo 
tanto, el porcentaje no disuelto es 15%: 

a) % no disuelto= Ooe·k.c,• 

k t 
log 15 = log 100 - ili 

b) log % no disuelto= log 100 - & 
% disuelto = 46,74 % 

1.3 De acuerdo a los datos, el porcentaje no disuelto en función del tiempo 
es: 

t (min) 
5 
10 
15 
20 
30 

% no disuelto 
65,l 
42,3 
27,5 
17,9 
7,6 

Al realizar un gráfico del logaritmo del porcentaje no disuelto versus 
tiempo, se obtiene una pendiente cuyo valor es 0,0373. Luego, kd = 
0,373 x 2,303 = 0,086 min-1 y t ~ = 8,05 min. 

1.4 a) Corresponde a una cinética de primer orden. 
b) Tal como se realizó el cálculo en el ejercicio anterior, la constante 

de velocidad de disolución es 0,035 min·1 por lo que: 
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t 0,693 19 8 . 
50~ --r-- = , mm 

d 

1,610 46 o . 
~ -=-k- = , nun 

d 

1.5 'Bl producto no puede ser aprobado ya que existen 3 unidades fuera del 
límite de Q-15% (65% disuelto) de la segunda etapa, lo que no es 
permitido, aunque el porcentaje promedio disuelto sea de 80,55%. 

CAPITUL02 
2.1 Q = C2o e·ICI' 

25 = 100 e·K4 

25/100 
log = -

8
- = K/2,303 

K=0,173hr·1 

t 112 = 4 horas 

2.2 Dosis • 4 mg/kg x 70 kg= 280 mg 

Si C= 15 e-0.2S• 

C0 = 15mg/L 

K=0,25 hr1 

Luego: 
a) t 112 • 2,8 hr 

b) Vd= 18,7 L 

e) c ..... = 5,51 mg /L 

d) Fármaco eliminado hasta las 4 horas .. 103 mg 

e) In 2= In 15-kt 

" In (2/l5) = t = 8 horás 
·K 
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2.3 De la ecuación C = C0 e·"•, el Lérmino c·K• es la fracción del fármaco 
que queda después de un tiempo L luego de una inyecci6n intravenosa, 
por lo que 1 - e·K• es la fracción eliminada. Por lo Lanto: 

f= 1 - e"°·173
º

24 = 0,9844 

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 112, plantearlo. 

f=e·tCo. 6931 Kl 6 =0,9844 

2.4 Como en el problema anterior: 

C = C
0 

e·K (0.693/1:)l = C
0 

e·2.0'9 

e r=c ·0.125 
o 

1 - f= 0,875 

2.5 Por el método del Sigma menos: 

t (hr) 
0,25 
0;50 
1,00 
2,00 
4,00 
6,00 

10,00 

E_ -E 
935 
781 
561 
286 
79 
18 

Del gráfico de log (E. -E) vs t, K=0,693 hr1 luego, t~ = 1 hora 

Por el método de velocidad de excreción urinaria: 

AE/ At 
704 
616 
440 
275 
103,5 
25,5 

U,I .o 
0,375 
0,75 
1,0 
3,0 
5,0 
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Un gráfico de log6E/6torigina una recta igual a-K/2,303,porloque 
K = 0,664 hr·1 y l¡a = 1,04 hr. 

2.6 Uri gráfico de In C vs t nos da un intercepto de .5,46 (CJ y una 
JÍendiente de 0,693 (K). 

á) Luego, t = 1.45 horas 

b) Un gráfico de 6E /at vs C .. proporciona una pendiente que es igual 
a Cl, =146, 3 l.Jhr. 

2.7 a) ka1 =- K - k. 

k ,t =0,3 k. = 0,42 hr·1 

b) K = 1cm + 0.5 k. 
K= l,178hr ·1 ;tia =0.59 horas 

2.8 a) dosis= C x Vd= 15 mg/L x 22 L = 330 mg 

b) ko=l5mg/Lx22L.0,.125hr·1 =41,25mg/hr 

2.9 La fracción del nivel estacionario es l -e·Kt. Por lo tanto, para alcanzar 
el 80% de este nivel, la fracción es 0,8. Luego, e·KI = 0,2 

a) t = 
1~t2 

= 12,89 horas 

b) Nivel máximo= Cee = i:va= 21,8mg/I 

c) CI lbr • c. e·Kt a 19, 24 mg /L, 

2.10 a) De un gráfico de In (1 - etc .. ) vs t, se obtiene K de la pendiente. 
K = 0,059 min ·1• 

b) Concentración 60 minutos después de finalizada la infusión: 
C = c .. e · Kt' = 0,265 µg / mi 

é) c21) = c .. (1 - e·Kt) 
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C..,=g:~d 

Debemos calcular Vd. Como c .. = 0,863 µg/ml se tiene: 
• 
r Vd= ~ =9,82L ... 

Luego C 20 = 0,598 µg/ L y C"° = 0,782 µg/L 

d) eº= 0,782 µg/L, luego c6() = 0,782 e·K20 = 0,240 µg/L 

e) Dosis inmediata= C •Vd= 1 mg/L . 9,82 L = 9,82 mg 

leo = 0,58 mg/min 

351 

2.11 Un gráfico de C vs (1 -e·Kt) origina una recta cuya pendiente es igual 
a kJVd K, de donde se puede obtener el Vd y la depuración total. 

K = 0,693/4 = 0,15 hr1 

pendiente del gráfico= 32,5, por lo que 

_ 90 mg/hr _ 
Vd- 0,15 hr ·1 • 32,5 - 18.46 L 

ClT = K Vd = 2,77 LJ hr 

2.12 K= 0,693/4 = 0,173 hr·1 

dosis 1c 
C=-- e·K•+ ____'.:2... (1-e·K•) 

Vd VdK 

C = 0,61 mg/ L (0,61 µg/ml) 

2.13 a) ci,. = 24,3 1.Jhr 

b) K = 0,84 hr1, t 112 = 0,825 hr. 

c) Vd = 29,45 L 

2.14 a) Si se aplica el método de Wagner y Nelson, al graficar At/ A"" vs 
t se obtiene una recta. Luego, e l proceso de absorción es de orden 
cero. 

b) El gráfico de (1-At/Aoo) vs t origina una pendiente igual a k,, 0,382 
mg/hr. 
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c) Si se lleva a un gráfico de C vs t, de la fase terminal (considerada 
desde 7 horas en adelante) se obtiene K •0, 123 hr·1 y el intercepto 
(n) es 5,73 mg/L. 

~ . 0.9 • 250 • 0,382 
Dcacuerdoaesto, Vd"' 5,73 (0•282 _0,123) =57,9L 

1n (lc¡K) 
l""" = k • K = 4,37 horas 

• 
2.15 a) c.. • 44,86 mg/L 

C...., • 35,08 mg/L 

Por lo tanto, la fluctuación dentro del estado estacionario entre dos 
dosis es de 35,08 a 44, 86 mg/L 

b) C"' 39,8 mg/L 
• 

c) nt = 56 horas 

d) RA -e vd 1FD -4.068 

Luego, la acumulación aumenta 2,7 veces (4,068 /1,44) en lugar 
de 1,44 veces si la dosis se repitiera cada 17 horas (ltl/.1). 

2.16 a) De t.!; gráfico de In (AE/At) vs i_ se obtiene :una constante de 
velocidad de eliminación K= 0,062 hr1• 

b) De un gráfico de In (AE/At>it vs t .. se obtiene una constante de 
velocidad de absorción k, = 0,767 hr1• 

2.17 a) Por el método de Wagner y Nelson 

k, = 1,48 hr·1 

K=0,345 hr1 

b) El intercepto (n) de la recta logarítmica de C vs tes'"' 7,87 

1,48 X){)() 

Vd= 7,87 (1.48 - 0,345) = 16•6 L 

2.18 a) De la fase terminal del gráfico de In C vs t , se obtiene K a 

0,609 hr1 

dosis 
C""' = Vd (1 • e·K') = 20, 53 µg/ml 

Cmlo = Cmú • e·K• = 0,53 µg / mJ 



b) Cmm = 15 µg/ml = Cmb e·K• 

Cmu = 1,5/e·X• = 57,94 µg/ mi 

Dosis= cmb Vd (1 - e·K') = 1,4 g. 

c) C =ABC/'t 

Ap éndice 

ABC= dosis/ Vd• K = 32,84 µg/ml • hr 

C =5.47 µg/ml 

2.19 a) modelo biocompartimental 

ecuación: 50e·1•86 ' + 17 e.0,21 , 

b) a'"' 1,86 hr·1 

8 = 0,21 hr1 

k10 = 0,62 hr1 

k12 = 0,82 hr1 

kz1 = 0,63 hr1 

ABC = 107, 8 µg/ml • hr 

V
0 

= 1,49 L 

(Vd) .. = 3.42 L 

(Vd) .¡"'P = 4,39 L 

VP= 1,93 L 
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2.20 a) a las dos horas, donde la concentración es insignificante (0,002 
µg/ml). 

b) ABC total= Na + B/6 = 114,.57 µg/ml • hr 

e) 8,09 µg/ml 

2.21 dosis inicial = 400 mg 

2.22 a) cm.1. = 5,33 mg/L 

b) cmln = 0,33 mg/L 

e) C = 1,8 mg/L 

CAPITIJL03 
3.1 a) De los datos de inyección i.v.: Vd= 41,9 L; K = 0,114 hr1 
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b) ABC dosis i.v. = 52,28 mg/ L • hr 

ABC dosis oral= 34,95 + 4,8 /0,114 = 77,05 mg/L • hr. 

• o,_ b'od' 'b' l'd d 77,05 • 250 • 100 73 7"' 
~ -10 1 1spo01 1 1 a = 52.

28 
• 500 = , -ro 

3.2 :A.BC entre dos intervalos (oral) = 43,2 mg/L • hr 

3.3 

ABC total (i.v.) = dosis/ Cly. = 100/5,544 = 18 mg/L • hr 

F (%) = 1:·: º31/: =80% 

ABC 0-18 
ABC18-oo 
ABC total 

Prod. A 
82,5 
36,2 

118,7 

Prod.B 
76,8 
40,3 

117,l 

µg/mJ X hr 
µg/mJ X hr 
µg/mJ X hr 

Luego, desde el punto de vista de la cantidad absorbida, estos dos 
productos pueden considerarse equivalentes, pero los tmú observados 
son de 3 y 1,5 horas, res pee ti v amente, por lo que estos productos no 
deben ser considerados como bioequivalentes. 

3.4 X= 1/log 15 = 0,85 

log y = 0,72 X + 2,018 = 2,079 

y= 119.95 

% de biodisponibilidad = 119,95 x 100/144 = 83,3 % 

3.5 a) El fármaco bajo la forma de comprimidos se absorbe más 
rápidamente ya que presenta una constante de velocidad de absor­
ción de 2,20 hr1 y en la forma de supositorio es de 1,52 hr1 

igualmente, los t""' calculados son de l,15 y 1,46 horas, respec­
tivamente. 

b) Biodisponibilidad absoluta de comprimidos: 

ABC compr • 2 • 100 = 144,06 • 2 • 100 = lOO<;¡ 
ABC 1.,. • 10 18,8 • JO 0 

Biodisponibilidad de supositorios: 

ABC sup • 2 • 100 _ 115,85 • 100 _ 
80 45 

q¡ 
ABC i.v. • 10 - 28,8 • 10 - ' 0 
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e) Biodisporúbilidad relativa de supositorios: 

ABC suposit • 100 = 115,85 • 100 = S0,4l % 
ABC compr. 144,06 

d) Vd 
2000 µg/kg 
6,67 µg/ml = JOO ml/kg 



INDICE 

A 
Absorción, IS, 19,239 

constante de velocidad de, 163 
correlación con disolución, 91 
evaluación de la, 164 
gastrointestinal, 163 
influencia de antiácidos, 286 
influencia de la alimentación, 282 
influencia de factores fisiológicos, 
271 
influencia de otros fármacos, 285 
velocidad de, 163 

Acido acetilsalicílico, 30, 38, 40, 106, 
107, 132 
Acwnulación, !SS, 197 
Administración 

intravenosa, 140, 199 
infusión, 153,208 
oral, 162 
rectal, 162, 281 

Adsorbentes 
efecto en disolución, 29 
efecto en biodisponibilidad, 288 

Aglutinantes, 
efecto en disolución, 101 

Alimentos 
efecto en biodisponibilidad, 282 

Alotriomórficos, cristales, 35 
Alternativas farmacéuticas, 262 
Alternativas terapéuticas, 262 
Ampicilina, 38 
Anfüsis compartimenta!, 137 
Análisis térmico, 36 
Análisis de Varianza (ANOV A). 325 
Análisis estadístico, 322 
Anhédricos, cristales, 35 
Animales 

empleo en esrudios de biodisponibili 
dad, 312 

Area bajo la curva, 130, 174, 267 
cálculo, 174 

método trapezoidal lineal, 174 
método trapezoidal logarítmico, 
176 

en dosis múltiples, 195 
errores en el cálculo, 176 

B 
Biodisponibilidad, 261 

absoluta, IS, 278 
datos sanguíneos en evaluación, 265 
datos urinarios en evaluación, 267 
definición, 261 
efecto de coadyuvantes, 294 
efecto de hidrólisis enzimática, 273 
efecto de los alimentos, 282 
efecto de la estcreoisomería, 289 
efecto de la vía de administración, 
281 
efecto de los factores tecnológicos, 
289 
efecto de microorganismos, 274 
efecto del mucus gastrointestinal, 274 
efecto del ritmo biológico, 280 
factores que la influencian, 271 
evaluación, métodos, 265 
metodología en los estudios de, '.'09 

Bioequivalencia, 262 
requerimientos de, 264 

Bloques al azar, 315 

e 
Calorimetría diferencial, 36 
Capa de disfusión de Nemst, 26 
Caolín-Pectina, 288 
Catenario, modelo. 137 
Ciclodex trinas, 48 
Cloranfenicol, 46, 99, 103, 110, 112, 
263 

Palmitato, 283 
Coadyuvantes, 98 



358 lndic4 

efecto en la biodisponibilidad, 294 
efecto en la disolución, 98 

Coeficiente de 
difusión, 23 
dislri•ución, 131 
repario, 21 

Coevaporados, 47 
Comparaciones múltiples, 331 
Compartimentos, 137 
Complejos, 48, 294 

de inclusión, 48 
efecto en la disolución, 48 

Compresión, efecto en la disolución, 
106 
Concentración 

efectiva mínima, 189 
máxima, 266 
rnicelar critica, 32 
promedio en el estado estacionario, 
193 

Constantes de velocidad, 131 
de ab$orción, 133 
de disolución de orden cero, 78 
de disolución de primer orden, 82 
de disposición, 131 
de distribución, 201 
de eliminación, 131 
de metabolización, 132 
de Michaelis-Menten, 245 

Coprecipitados, 47 
Correlación "in vivo-in vitro", 91 
Creatinina, depuración de, 134 
Cristalización, 3S 
Cronofarmacocinética, 280 
Cuadrado Latino, 315 

D 
Datos perdidos, 320 . 
Deposición por solventes, 49 
Depuración, 133, 148 
Desintegración, 100 
Desintegrantes, efecto en disolución, 99 
Diagramas de fases, 44 
Diastereoisómeros, 291 
Diferencia significativa menor, 333 

Difracción de Rayos X, 3S 
Difusión pasiva, 20 
Digoxina. 48, 64 
Disco estático, 54 
Disco rotatorio, 54 
Diseftos experimentales, 313 

balanceados, 316 
completos, 316 
incompletos, 318 

cruzados, 314 
no balanceados, 315 

Disolución, 19 
cinética de orden cero, 78 
cinética de orden uno, 81 
cinética de orden dos, 87 
eficiencia de la, 87 
eqúipos, Sl 

oficiales, 60 
no oficiales, 53 
calibradores, 66 

efecto en absorción, 19 
eficiencia de la, 'lf1 
factores que la influencian, 25 
influencia de factores tecnológicos, 
98 
interpretación de datos, 65 
ley de Noyes y Whitney, 22 
ley de raíz cúbica. 2S 
medios de, 51 
métodos, 53 

automáticos, 57 
de flujo continuo, 58 
del filtro rotatorio, 58 
oficiales, 60 
no oficiales, 53 
no invasivos, 58 

perfiles de, 77 
tabla de aceptación USP, 65 

Dispersión, medidas de, 323 
Dispersiones sólidas, 42 
Disposición, 131 
Distribución, 199,240. 

a1 azar, 314 
coeficiente de, 131 
de f6nnacos, 199 
volumen aparente de, 127 



Dosificación, 
intervalos de, 189 
régimen de, 189 

Dosis múltiples, 189 
Dunean, 332 
Dunnen, 332 

E 
Ecuación de 

Loo y Riegelman, 210, 213 
Stokes-Einstein, 29 
WagneryNelson, 170, 187 
Young, 30 

Edad, efecto en la absorción, 271 
Efecto del primer paso, 276 
Eficiencia de la disolución, 87 
Ejercicios 

capítulo I, 113 
capítulo n. 249 
capítulo m. 296 
solución de, 347 

Eliminación, 244 
hepática, 132 
presistémica, 278 
renal, 133 
total, 131 
velocidad de, 131 
vida media de, 132 

Enantiómeros, 290 
Enantiótropos, polimorfos, 37 
Enzimas, 240, 273 
Epfmeros, 291 
Equilibrio estacionario, 154 
Equivalentes farmacéuticos, 261 
Equivalentes terapéuticos, 262 
Estados cris1alinos, 34 
Estabilidad biofarmacéutica, 108 
Es1adís1ica, 322 

métodos en biodisponibilidad, 325 
dos pruebas unilaterales, 340 
Duncan, 332 
Dunneu, 332 
Límites de confianza, 338 
L.S.D., 132 
Tuckey, 132 

lndic, 

Wilcoxon, 342 
Estereoisomería, 289 
Estudios cruzados, 314 
Etanol 

359 

efecto en absorción de fármacos, 284 
Euhédricos, cristales, 35 
Excentricidad 

de agitadores, 68 
efecto en disolución, 68 

Excreción 
biliar, 131 
renal, 133 
urinaria, 143, 157 

F 
Factores tecnológicos 

efecto en biodisponibilidad, 289 
efecto en disolución, 98 

Farmacocinética, 125 
compartimenta!, 137 
definición, 125 · 
de la absorción, 162 
dependiente de la dosis, 238 
modelos1 137 

catenario, 137 
flip-flop, 170 
mamilar, 137 
no lineal, 238 

parámetros, 127 
modelo dependientes, 127 
modelo independientes, 227 

Fase de 
absorción, 166 
distribución, 200 
postabsorción, 166 

Fenacetina, 30, 40, 46 
Fenilbu1azona, 37, 46 
Fenitoína, 38, 49, 110 
Fenobarbital, 38, 40, 99, 102, 105 
Filtración glomerular, 133 
Filtros, 72 

efecto en disolución, 72 
rotatorio, método del, 58 

Flujo, 
celdas de flujo en disolución, 64 



360 

Fracción 
absorbida, 278 

Indice 

del estado estacionario, 196 
eliminada, 132, 143 
mct~li1.ada, 132 

G 
Gases, efecto en disolución, 67 
Gastrointestinal, absorción, 163 
Granulación, 105 
Oranulometrb., efecto en disolución, 
104 
Oriseofulvina, 40, 46, 48, 96, 283 

H 
Hábito, de cristales, 35 
Hidrólisis enzimática, 274 
Hidróxido de aluminio, 288 
Hidróxido de magnesio, 288 
Hipótesis de partición por pH 
Hixon y Crowell, 25 

I 
lbuprofeno, 49 
Indice de acumulación, 197 
Infusión intravenosa, 153 

farmacocinttica de, 153 
velocidad de, 153 

Intervalo· de dosificación, 191 
Intervalo de administración, 191 
Iodomórficos, cristales, 35 

L 
Latencia, tiempo de, 85, 168 
Levy y Hayes, Inttodo de, 56 
Ley de Ficlc, 23 
Límites de confianza, 337 
Loo y Riegelman, 210, 213 
L.S.D., prueba de, 333 
Lubricantes, efecto en disolución, 102 

M 
Marnilar, modelo, 137 

Medidas de dispersión, 323 
Mediana, 322 
Meubolismo, inducido por microorga­
nismos, 274 
Metabolitos, 149 
Mttocio 

de dos pruebas unilaterales, 340 
flujo continuo, 
del canastillo, 60 
de la paleta, 61 
de los residuales, 163 
de~ y Riegelman, 210, 213 
de Wagner para dos compartimentos, 
215 
de Wagner y Nelson, 

para datos sanguíneos, 170. 
para datos urinarios, 187 
de Wilcoxon, 342 

Mttodos de convolución y deconvolu­
ción, 218 
Mttodos estadísticos, 322 
Me:zclas euttcticas, 43 
Me:zclas ordenadas, 50 
Micelas, 32 
Michaelis-Menten, 24S 
Microorganismos intestinales, 274 

efecto en biodi.sponibilidad, 27 4 
Modelo catenario, 137 
Modelomamilar, 137 
Modelos compartimentales, 137 

un compartimento abierto, 139 
dos compartimentos abierto, 199 
tres compartimentos, 22S 

Mon6t:ropos, polimorfos, 37 
Multicompartimentos, 137 

N 
Nemst, capa de difusión de, 26 
Nernst y Brunner, 23 
Nifedipino, 38, 49, 75 
Nivel estacionario, 154, 195 
Noyes y Whibley, 22 

o 
Orina 



obtención de parámetros 
farmacocinéticos a partir de, 143, 
157,204 
determinación de biodisponibilidad a 
pailtir de.datos en, 267 

p 
Parámetros fannacocinéticos, 127 
Parámetros modelo independientes, 227 
Perfiles de disolución, 77 
pH 

efecto en absorción, 22 
efecto en disolución, 27 

Polimorfismo, 34 
Porosidad, 41, 107 
Postabsorción, fase de, 166 
Primer paso, efecto de, 286 
Precisión, de parámetros, farmacocinéti­
cos, 267 
Productos bioequivalentes, 262 
Pruebas no paramélricas, 342 

métodos de Wilcoxon, 342 

Q 
Quiralidad, 290 

R 
Reabsorción tubular 133 
Rectal, administración, 281 
Regímenes de dosificación, 189 
Regla trapezoidal, 174 

lineal, 174 
logarítmica, 176 

Relación de solubilidad, 37 
Residuales, método de los, 163 
Ritmos biológicos, 280 
Ritmo circadiano, 280 

s 
Scatchard, ecuación de, 241 
Scheffé, 332 
Secreción rubular, 133 
Seudopolimorfos, 38 
Sistema ADME, 127 

lndic~ 

Solubilidad, 32 
Solución de ejercicios, 347 
Soluciones sólidas, 44 
Soluciones vítreas, 46 
Solvatos, 38 
Solvómetro, 54 
Superdesintegrantes, 101 

T 
Tablas estadísticas 

para L.S.D., 333 
de Dunneu, 334 

3.6/ 

de Newman-Kewls y de Tuckey, 335 
de Duncan, 336 
de Wilcoxon, 344 

Temperatw;a, 27, 52 
efecto en disolución, 27 

Tensioactivos, 29 
efecto en disolución, 29, 103 

Tensión interfacial, 30 
Teofilina, 97 
Tetraciclina, 111, 284 
Tiempo 

de latencia, 85, 90, 168 
máximo de absorción, 266 
medio de absorción, 233 
medio de disolución '.'in vivo", 234 
medio de eliminación, 132 
medio de residencia, 228 

varianza del, 228 
medio de tránsito, 230 

Tres compartimentos, 225 
Tolbutamida, 49, 69 

V 
Vaciado gástrico, velocidad de, 271 

influencia en la biodisponibilidad, 
273 

Varianu, análisis de, 325 
Variabilidad individual, 314 
Velocidad de disolución aparente, 53 
Velocidad de disolución intrínseca, 25, 
53 
Vida media 

biológica, 132 



362 Indice 

de eliminación, 132 
Viscosidad, cfcc10 en la disolución, 28 
Volumen de dis1ribución aparen1c, 127 

COnCfpto, 127 
efcc1ó de la unión a proteínas en, 130 
en modelos mullicompat imen1alcs, 
221 ' 
evaluación, evaluación 

w 
Wagner, método para dos compar1imen-
1os, 215 
Wagner y Nclson, 170, 187 
Wilcoxon, 342 
Wood, mélodo para disolución inlrínse­
ca, 54 
Woolf, ecuación de, 242 


	10a
	c_Página_001
	c_Página_002
	c_Página_003
	c_Página_004
	c_Página_005
	c_Página_006
	c_Página_007
	c_Página_008
	c_Página_009
	c_Página_010
	c_Página_011
	c_Página_012
	c_Página_013
	c_Página_014
	c_Página_015
	c_Página_016
	c_Página_017
	c_Página_018
	c_Página_019
	c_Página_020
	c_Página_021
	c_Página_022
	c_Página_023
	c_Página_024
	c_Página_025
	c_Página_026
	c_Página_027
	c_Página_028
	c_Página_029
	c_Página_030
	c_Página_031
	c_Página_032
	c_Página_033
	c_Página_034
	c_Página_035
	c_Página_036
	c_Página_037
	c_Página_038
	c_Página_039
	c_Página_040
	c_Página_041
	c_Página_042
	c_Página_043
	c_Página_044
	c_Página_045
	c_Página_046
	c_Página_047
	c_Página_048
	c_Página_049
	c_Página_050
	c_Página_051
	c_Página_052
	c_Página_053
	c_Página_054
	c_Página_055
	c_Página_056
	c_Página_057
	c_Página_058
	c_Página_059
	c_Página_060
	c_Página_061
	c_Página_062
	c_Página_063
	c_Página_064
	c_Página_065
	c_Página_066
	c_Página_067
	c_Página_068
	c_Página_069
	c_Página_070
	c_Página_071
	c_Página_072
	c_Página_073
	c_Página_074
	c_Página_075
	c_Página_076
	c_Página_077
	c_Página_078
	c_Página_079
	c_Página_080
	c_Página_081
	c_Página_082
	c_Página_083
	c_Página_084
	c_Página_085
	c_Página_086
	c_Página_087
	c_Página_088
	c_Página_089
	c_Página_090
	c_Página_091
	c_Página_092
	c_Página_093
	c_Página_094
	c_Página_095
	c_Página_096
	c_Página_097
	c_Página_098
	c_Página_099
	c_Página_100
	c_Página_101
	c_Página_102
	c_Página_103
	c_Página_104
	c_Página_105
	c_Página_106
	c_Página_107
	c_Página_108
	c_Página_109
	c_Página_110
	c_Página_111
	c_Página_112
	c_Página_113
	c_Página_114
	c_Página_115
	c_Página_116
	c_Página_117
	c_Página_118
	c_Página_119
	c_Página_120
	c_Página_121
	c_Página_122
	c_Página_123
	c_Página_124
	c_Página_125
	c_Página_126
	c_Página_127
	c_Página_128
	c_Página_129
	c_Página_130
	c_Página_131
	c_Página_132
	c_Página_133
	c_Página_134
	c_Página_135
	c_Página_136
	c_Página_137
	c_Página_138
	c_Página_139
	c_Página_140
	c_Página_141
	c_Página_142
	c_Página_143
	c_Página_144
	c_Página_145
	c_Página_146
	c_Página_147
	c_Página_148
	c_Página_149
	c_Página_150
	c_Página_151
	c_Página_152
	c_Página_153
	c_Página_154
	c_Página_155
	c_Página_156
	c_Página_157
	c_Página_158
	c_Página_159
	c_Página_160
	c_Página_161
	c_Página_162
	c_Página_163
	c_Página_164
	c_Página_165
	c_Página_166
	c_Página_167
	c_Página_168
	c_Página_169
	c_Página_170
	c_Página_171
	c_Página_172
	c_Página_173
	c_Página_174
	c_Página_175
	c_Página_176
	c_Página_177
	c_Página_178
	c_Página_179
	c_Página_180

	10b
	c_Página_181
	c_Página_182
	c_Página_183
	c_Página_184
	c_Página_185
	c_Página_186
	c_Página_187
	c_Página_188
	c_Página_189
	c_Página_190
	c_Página_191
	c_Página_192
	c_Página_193
	c_Página_194
	c_Página_195
	c_Página_196
	c_Página_197
	c_Página_198
	c_Página_199
	c_Página_200
	c_Página_201
	c_Página_202
	c_Página_203
	c_Página_204
	c_Página_205
	c_Página_206
	c_Página_207
	c_Página_208
	c_Página_209
	c_Página_210
	c_Página_211
	c_Página_212
	c_Página_213
	c_Página_214
	c_Página_215
	c_Página_216
	c_Página_217
	c_Página_218
	c_Página_219
	c_Página_220
	c_Página_221
	c_Página_222
	c_Página_223
	c_Página_224
	c_Página_225
	c_Página_226
	c_Página_227
	c_Página_228
	c_Página_229
	c_Página_230
	c_Página_231
	c_Página_232
	c_Página_233
	c_Página_234
	c_Página_235
	c_Página_236
	c_Página_237
	c_Página_238
	c_Página_239
	c_Página_240
	c_Página_241
	c_Página_242
	c_Página_243
	c_Página_244
	c_Página_245
	c_Página_246
	c_Página_247
	c_Página_248
	c_Página_249
	c_Página_251
	c_Página_252
	c_Página_253
	c_Página_254
	c_Página_255
	c_Página_256
	c_Página_257
	c_Página_258
	c_Página_259
	c_Página_260
	c_Página_261
	c_Página_262
	c_Página_263
	c_Página_264
	c_Página_265
	c_Página_266
	c_Página_267
	c_Página_268
	c_Página_269
	c_Página_270
	c_Página_271
	c_Página_272
	c_Página_273
	c_Página_274
	c_Página_275
	c_Página_276
	c_Página_277
	c_Página_278
	c_Página_279
	c_Página_280
	c_Página_281
	c_Página_282
	c_Página_283
	c_Página_284
	c_Página_285
	c_Página_286
	c_Página_287
	c_Página_288
	c_Página_289
	c_Página_290
	c_Página_291
	c_Página_292
	c_Página_293
	c_Página_294
	c_Página_295
	c_Página_296
	c_Página_297
	c_Página_298
	c_Página_299
	c_Página_300
	c_Página_301
	c_Página_302
	c_Página_303
	c_Página_304
	c_Página_305
	c_Página_306
	c_Página_307
	c_Página_308
	c_Página_309
	c_Página_310
	c_Página_311
	c_Página_312
	c_Página_313
	c_Página_314
	c_Página_315
	c_Página_316
	c_Página_317
	c_Página_318
	c_Página_319
	c_Página_320
	c_Página_321
	c_Página_322
	c_Página_323
	c_Página_324
	c_Página_325
	c_Página_326
	c_Página_327
	c_Página_328
	c_Página_329
	c_Página_330
	c_Página_331
	c_Página_332
	c_Página_333
	c_Página_334
	c_Página_335
	c_Página_336
	c_Página_337
	c_Página_338
	c_Página_339
	c_Página_340
	c_Página_341
	c_Página_342
	c_Página_343
	c_Página_344
	c_Página_345
	c_Página_346
	c_Página_347
	c_Página_348
	c_Página_349




