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PRÓLOGO 

El extraordinario desarrollo de las ciencias y la tecnología, que se advierte en 
todos los campos del saber y de las actividades humanas, constituye una de 
las características más notables de la segunda mitad del presente siglo. Las 
ciencias farmacéuticas no han estado, por cierto, ajenas a este progreso. En 
este tiempo hemos asistido a lo que se ha dado en llamar la revolución 
terapéutica que se ha caracterizado por el descubrimiento de una cantidad 
impresionante de nuevos fármacos creando un arsenal farmacológico en el 
que se han multiplicado los grupos de medicamentos con actividades 
terapéuticas cada vez más específicas. Por otra parte, el mayor conocimiento 
que se ha logrado en la comprensión de los mecanismos íntimos de las 
enfermedades y la acción de los medicamentos, ha permitido que la bús
queda de nuevos fármacos se oriente con objetivos más precisos y claros, 
apartándose del empirísmo de los métodos de ensayo y error que caracte
riu1ron las investigaciones de épocas anteriores. 

Uno de los logros importantes de las ciencias farmacéuticas durante los 
últimos años, ha sido el alcanzar un conocimiento más cabal sobre el destino 
de los medicamentos en el organismo gracias al desarrollo de la 
farmacocinética, disciplina que estudia en términos cuantitativos y emplean
do modelos que muchas veces tienen propiedades predictivas, los procesos 
ele absorción, distribución, metabolismo y excreción de los fármacos. 
Asimismo, a través de los estudios que se realizan dentro del ámbito de la 
biofarmacia, se ha logrado identificar la influencia de factores físicos y 
fisicoquímicos de los medicamentos y de las formas farmacéuticas en la que 
se administran, sobre los efectos, ya sea terapéuticos o tóxicos, que éstos 
ejercen en el organismo en sus aplicaciones clínicas. 

Una de las actividades farmacéuticas más típicas y que ha caracterizado 
la profesión desde sus inicios, es la preparación de medicamentos en formas 
apropiadas para su utilización clínica. El campo de la formulación de formas 
farmacéuticas y dispositivos para la adminisu·ación de medicamentos al 
organismo, ha adquirido gran importancia en los últimos tiempos en el 
ámbito de la farmacología, ya que ha hecho posible dar respuesta a una 
multitud de problemas asociados con la seguridad, eficacia y viabilidad 
económica de los nuevos fármacos. La formulación y preparación de 
medicamentos se consideró durante muchos años como un arte, y su estudio 
como disciplina estaba constituido por una limitada cantidad de conoci
mientos predominantemente empíricos y descriptivos. En la actualidad, en 
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cambio, se ha transformado en un conjunto de disciplinas de alto rigor y 
acelerado desarrollo. Su horizonte intelectual y de preocupación científica 
se ha ampliado considerablemente, yen el presente utiliza los más sofisticados 
métodos para el análisis químico y para la caracterización física de los 
prindpios activos y excipientes. Emplea, asimismo, procedimienl'os biológi
cos y bioq~micos de gnn complejidad y tecnologías muy refinadas para el 
logro de sus objetivos, que pueden resumirse en la obtención de preparados 
farmacéutrcos de elevada eficacia y alta seguridad. 

Ha sido en este contexto de desarrollo donde se ha identificado la 
biodisponibilidad de los productos farmacéuticos como un factor importante 
de la eficacia de ellos en el organismo. De estos hallazgos se desprende una 
serie de consecuencias de gran importancia, que involucran aspectos rela
cionados con el estudio de las formulaciones convencionales de administra· 
ción de medicamentos al organismo y de los factores que influencian su 
eficacia; el diseño de nuevos sistemas de administración de fármacos de 
compleja y sofisticada fabricación; el desarrollo de metodologías para el 
control "in vitro" de los productos farmacéuticos; el estudio de las variables 
que dependen de los sujetos, de sus hábitos de vida y del medio ambiente 
en el que se desenvuelven, factores todos que pueden alterar la respuesta 
terapéutica, entre otros muchos. 

En 1988, el Departamento de Ciencias y Tecnología Farmacéuticas de 
la Universidad de Chile organizó el Primer Simposio Internacional sobre 
Biodisponibilidad de Mediramentos que congregó a un grupo des1acado de 
cienuficos de Canadá, España, Estados Unidos, Francia y de la mayor parte 
de los países latinoamericanos, al cual asistieron alrededor de 300 profesio
nales de Chile y de los países de Sudamérica. 

El material científico sobre los aspectos modernos de las ciencias 
farmacéULicas aportado en esa oportunidad es de una gran riqueza, y pue
de ser de mucho valor para los profesionales y estudiantes de las ciencias 
farmacéuticas y biomédicas ya que sus autores, especialmente los profesores 
invitados, son pioneros en estas disciplinas, autoridades intelectuales en sus 
respectivos países y gozan de reputación mundial en estas materias. Por ello 
nos ha parecido oportuno reunir en esta pequeña obra la mayor parte de los 
trab~jos expuestos como conferencias y como presentaciones a mesas 
redondas en esta reunión. Ello ha sido posible gracias a la generosa 
colaboración de algunos laboratorios de la industria fai·macéutica que ope1·a 
en el país. 

Es nuestra esperanza que la publicación de esta obra sea útil para 
quienes trabajan en el área o quieran iniciarse en ella, y sirva para estimular 
la investigación)' el desarrollo de las ciencias farmacéuticas en nuestro país 
y en Latinoamérica. 

Los wrrous 
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BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS 
Y DESARROLLO DE LAS CIENCIAS 
Y T ECNOLOGÍA FARMACÉUTICAS• 

Aquil.es Arancibia 

El Comité Organizador del Simposio Internacional Biodisponibilidad de 
Medicamentos me ha encomendado dar la bienvenida a los asistentes a esta 
reunión que inauguramos esta tarde. Sean mis primeras palabras de reco
nocimiento y gratitud para nuestros distinguidos invitados especiales que 
participarán como conferencistas; ellos han debido dejar momentáneamen
te sus importantes funciones y tareas en sus respectivos países para concurri r 
a Santiago respondiendo generosamente a nuestra convocatoria. Nuestros 
agradecimientos vayan también a las autoridades, a los directivos de institu
ciones y ejecutivos de empresas que nos acompañan. Saludamos asimismo 
con cordialidad y afecto a los profesionales que desde distintos puntos del 
territorio patrio acuden a esta cita, al mismo tiempo que recibimos con un 
cálido abrazo fraternal a los colegas de los países vecinos y hermanos que con 
alto sentido profesional y solidario han decidido compartir esta hermosa 
experiencia con nosotros. Esta asamblea tiene características multidis
ciplinarias y también multigeneracional. Acogemos con particular compla
cencia la participación de profesionales jóvenes y la de estudiantes de pre y 
postgrado. 

Al reiterar nuestra bienvenida, lo hago con una profunda emoción. Ello 
porque esta magnífica concurrencia, que proporciona un marco de ex
traordinario brillo a este acto inaugural, constituye -no caben dudas- un 
homenaje solemne a la importancia y trascendencia de la actividad científica 
profesional, de gran contenido intelectual y cultural, que se inicia esta tarde. 

En nombre del Comité Organizador debo agradecer la estupenda 
acogida que ha tenido nuestra convocatoria de parte de los profesionales 
químico-farmacéuticos y del área biomédica. Estamos convencidos de que 
reuniones de este tipo corresponden a una verdadera necesidad y constitu
yen ex.igencias ineludibles del ejercicio profesional en nuestros días. Cree
mos que el progreso, desarrollo y la dignificación de las profesiones, están 
indisolublemente ligados a los avances científicos. En este aspecto, nos 
parece claro que es necesario realizar todos los esfuerzos de la imaginación 
para transformar los nuevos conocimientos científicos en acciones y servi
cios profesionales. El pr·ofesional se debe desempeñar, a nuestro juicio, 

• Discurso pronunciado en el ac10 inaugur-,d del Primer Simposio Internacional Biodis
ponibilidad de Mcdicamc111os 
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cerca de la frontera del conocimienlo. No puede realizar sus lareas en la 
ignorancia de los más recienLes hechos científicos vinculados con su queha
cer, ni puede confundir las aplicaciones prácticas de las nuevas tecnologías 
que día a dí¡\ se incorporan, con las manipulaciones de un empirismo ciego. 
El compr9miso que tenemos con la sociedad ha de entenderse como una 
continua preocupación para transfornmr en servicios a la comunidad los 
avances dr la ciencia y tecnología. F.se es el sentido que tiene la frase que se 
ha colocado en los anuncios de esle Simposio: "Las ciencias farmacéuticas 
al servicio de la salud de la poblacióntt. 

El Deparlamento de Ciencias y Tecnología Farmacéuticas de la Facultad 
de Ciencias Químicas y Farmacéuticas de la Universidad de Chile, al tomar 
la iniciaLiva de organizar este Simposio está convencido de que esta actividad 
se inserta dentro de las más genuinas funciones universitarias. Coincidiendo 
en lo fundamental con la posición humboltiana, concebimos que, en su 
esencia, la Universidad se entiende como una comunidad de maestros y 
discípulos cuya misión fundamental es la de ser depositaria del conocimiento 
universal, la de contribuir a su creación y la de impartirlo . En la reunión que 
hoy inauguramos se encontrará conocimiento fresco, que es el resullado de 
investigaciones de la Universidad de Chile y de otras universidades. Se 
desarrollará un amplio programa en el que esta1·án presentes tanlo la 
docencia como la extensión. Se cumple, de esta manera, a cabalidad, la 
función esencial de la Universidad. 

Hacía tiempo que en nuestro grupo de trabajo acariciábamos la idea de 
llevar a cabo una reunión con estas características. En el presente año hemos 
tenido la suerte de contar con una coyuntura favorable que nos decidió a 
organizarla. El Fondo Nacional de Ciencia y Tecnología- Fondecyt- aprobó 
un proyecto de investigación de nuestro grupo de trabajo que consultaba 
como actividad de extensión la realización de un Simposio. Se contó 
entonces con una cierta base de financiamiento inicial. 

Más allá de los recursos económicos puestos a nuesu·a disposición, 
sentimos el respaldo institucional del organismo de mayor jerarquía del país 
en ciencia y tecnología, para esta actividad dentro del área de las ciencias 
farmacéuLicas. La Universidad de Chile a través de sus Departamentos de 
Relaciones Exteriores, Técnico de Investigación, de Difusión y de las 
Facultades de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, de Arte y de Agronomía 
ha hecho que esle Simposio trascienda el ámbito organizativo de nuestro 
Departamento y se convierta en una actividad que involucra a la Universidad 
en su conjunto. 

La Embajada de España en Chile a través del Instituto de Cooperación 
Iberoamericana y del Instituto Chileno de Cultura Hispánica nos ha pres
tado su eficiente y generosa colaboración. La industria farmacéutica que 
opera en nuestro país -con muy pocas excepciones- ha con tribuido con 
aportes económicos que han hecho posible la maLerialización de esta 
reunión. Algunas de esLas empresas han respaldado este Simposio con 
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entusiasmo, otras han tenido con este evento una gran <::omprensión y todas 
han aquilatado su importancia y jerarquía, como asimismo han comprendido 
su enorme proyección. Lo señalamos ya, como un logro anticipado. 

Querem!)S dejar aquí constancia de nuestros agradecimientos para 
todos ellos; 

Se ha sfñalado a Sir William Osler como autor de la observación de que 
el deseo d~ tomar medicamentos constituye el rasgo más importante que 
diferencia al hombre de otras criaturas1• 

Los medicamentos se encuentran incorporados en prácticamente todas 
las culturas humanas. En la sociedad actual representan elementos indis
pensables en todas las políticas de salud. 

La generación a la que pertenezco -que le ha correspondido vivir su 
edad consciente en la segunda mitad de este siglo- ha sido testigo de la más 
grande revolución en el campo de las ciencias farmacéuticas. La investiga
ción cienúfica en los últimos cuarenta años ha descubierto y entregado al 
arsenal farmacológico un número de medicamentos superior al que el 
hombre conoció en toda su historia anterior. Estos logros se obtuvieron 
principalmente gracias a los progresos de la síntesis química. Sin embargo, 
estos adelantos están siendo ya opacados por el auge que está adquiriendo 
la ingeniería genética. Estamos entrando en una nueva revolución que será, 
sin duda, aún mucho más espectacular. 

Junto a este desarrollo que lleva al descubrimiento de nuevas moléculas 
activas y a procedimientos de obtención que las hacen más asequibles, se han 
producido avances de gran importancia en la comprensión de los mecanismos 
íntimos de acción de los medicamentos, en el conocimiento del destino de 
ellos en el organismo y en la identificación de los diferentes factores que 
influencian su acción farmacológica y terapéutica. El desarrollo de nuevas 
formas de administración de fármacos al organismo, que responden de 
manera más eficiente y racional a los requerimientos de los pacientes, 
eliminando o reduciendo los efectos deletéreos constituyen objetivos de 
investigación de una gran cantidad de científicos en todo el mundo. Los 
sistemas terapéuticos cuyo funcionamiento se basa en sofisticados mecanismos 
para liberar los principios activos de acuerdo a pautas muy precisas de 
cantidad en el tiempo, las formas farmacéuticas y sistemas que orientan al 
fármaco directamente al sitio de acción, los llamados sistemas "gatillados" 
que liberan medicamento de acuerdo a señales que son capaces de recoger 
del propio organismo o bien de dispositivos ubicados externamente, son 
algunos de los tipos de preparados farmacéuticos que se harán de uso cada 
vez más frecuente en el futuro próximo. 

1 K.Jaya,cna, Drugs Regist.ration and Marketing Practice in the third World. Development 
dialogue. 1985: 2; págs. 384 7. 
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l..'l biodisponibilidad de los medicmnenlos es un concepto que se inserta 
denLro de este último aspeclo del desarrollo de las cien das fanm,céuticas. La 
comprensión de este fenómeno rcsuha principalmente de las investigacio
nes en dos qisciplinas importantes de las ciencias farmacéuticas que se han 
desarrolla~o yakam.ado plena madurez en los úhfo1os años; estas disciplinas 
son la biotannacia y la farmacocinérica. La biodisponibilidad -en últ.imo 
término-

1 
se refiere al aprovechamienlo que el organismo hace de un 

medicamenlo administrado en una forma farmacéurica. 
El concepto tiene una gran amplil ud. Se vincula con la fo1·ma fannacéu

tica en la que el medicamento se administra y tiene gran importancia en el 
diseño y des,trrollo de las formulaciones, como asimismo en la producción 
y conu·ol de calidad de las mismas. Tiene proyecciones clínicas en cuanto la 
disponibilidad biológica de los medic.'\mentos puede ser afectada por la 
fomia de administración, por factores lisiológicos, por los esrados de 
enfermedad, por los hábitos sociales del paciente, por facto res ambientales 
y otros. De esta manera, la biodisponibilidad y los factores que le afcc1an 
constituyen un conocimiento esendal para los profesionales del área clínica 
y muy especialmente para los químicos farmacéuticos, a quienes se asigna en 
la actualidad un papel de gran responsabilidad en los esfuerws que se 
realizan para conseguir el uso rncional de los mcdicamenLos. 

Este Simposio se realizará sobre la base de tres actividades: conferencias, 
mesas redondas y comunicaciones libres. Las conícrend;1s esLar.in a c,'\rgo 
-esencialmerue- de nuesu·os invi1ados especiales. Los doclores Aiache de 
Francia; Bameu, de los Es1ados Unidos; Cadórniga, de España; Du Souich, 
de Canadá, y Skclly, de los Estados Unidos, han conrribuido noiableme,n e 
con sus investigaciones al des,trroUo del conocimiento en esta área. Han sido 
pioneros y acLUalmenlC son líderes en diferentes aspectos de las ciencias 
farmacéuticas. También par ticipimín ellos en mesas redondas en las que 
discut.irán con colegas latinoamericanos - entre los cuales debemos señalar 
a la doctora Bertha Pareja, de Perú, y a los doctores Cosme De los Santos, 
de Uruguay, y Modesto Rubio, de Argentina-junto a proíesores y profesio
nales chilenos, diferentes enfoques de la rica lemática científica vinculada 
con la biodisponibilidad de los medicamentos. A 1ravés de las conferencias 
y mesas redondas se aspira a lograr una cobertura amplia del tema, 
abarcando los aspectos más funda.mcnl."-les y de mayor aplicación. Espera
mos que en ellas muchos profesionales encuenu·en respuestas a sus in
quietudes sobn: la materia, como asimismo los esr{mulos apropiados para 
con1jnuar proíundizando. 

Las sesiones de presentación de lrnbajos Libres servirán para intercambiar 
expe.-iencias entre los investigadores que trab.~an en estas disciplinas, como 
asimismo para tener una suerte de apreciación evaluativa del desarrollo en 
ciencias farmacéuticas en la región. 

Apreciamos que esta reunión que se inicia hoy se inscribe como uno de 
los acontecimientos imporrantes dentro de las act.ividades científicas far-
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macéuticas de esta parte del continente. Lo es por la alta jerarquía de las 
personalidades científicas que participan, como también por la amplitud de 
la convocatoria que se ha logrado. Ello nos produce un inmenso regocijo. 
Constituye para nosotros en sí una recompensa para nuestros trabajos, 
afanes y v,mas. En esto coincidimos con don Andrés Bello, quien en el 
discurso de instalación de la Universidad de Chile expresaba: "para el 
entendimiento, <:omo para las otras facultades humanas, la actividad es en 
sí misma Jn placer; placer que como dice un lilósoío escocés, sacude de 
nosotros aquella inercia a que de btro modo nos entregaríamos en daño 
nuestro y de la sociedad~. 

Aspiramos también a que esta 1·eunión constituya un estímulo para la 
investigación en ciencias farmacéuticas en América latina, que la considera
mos tan necesaria. Creemos que ella debe activarse en una doble vertiente, 
en términos de la búsqueda del conocimiento en un afán que corresponde 
a su valor cultural, que debiera ser imprescindible en cualquier sociedad 
contemporánea, es decir en la búsqueda del conocimiento, como se ha 
dicho, "por el placer estético que prnduce el conocer", traduciendo en forma 
concreta el hecho de que nos sentimos parte de una herencia intelectual que 
nos ha sido transmitida a través de generaciones y que para ser fieles a ella 
no sólo tenemos el derecho de hacer ciencia sino que además tenemos el 
deber de hacerla 2. I .a segunda vertiente en este campo es el de la investiga
ción aplicada. las posibilidades de investigación en tecnología farmacéutica, 
biofarmacia y fannacocinética son particularmente rkas en nuestro país y 
también en los otros países latinoamericanos. Ésta es un área en la que en 
Chile se dan l;u; condiciones para una estrecha colaboración entre la 
Universidad y la industria, en beneficio de la comunidad nacional. En este 
campo creo que existen demostraciones concretas de que la investigación 
universitaria puede crear conocimiento y tecnologías que pueden ser 
aplicables en el país o que permitan un aprovechamiento más eficiente de 
las que ingresan del exterior. 

Estamos persuadidos de que en esta área se abre un campo extraordina
riamente promisorio en posibilidades. Esperarnos que las universidades, los 
organismos de estímulo al desarrollo del Estado y la industria vinculada con 
estas actividades así lo comprenderán. 

' Jgor Saavedra. Universidad, desarrollo y medio ambiclllc en Chile. Espacio y Futuro. 
Colegio de Arquitecto! de Chile. EdilOrial Aconcagua, Santiago. 1987; pp. 91-JOli. 
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BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS. 
CONSIDERACIONES GENERALES. 
ASPECTOS FARMACOCINÉTICOS 

Aquiles Arancibia 

La biodisponibilidad de los medicamentos constituye una importante área 
de preocupación de los investigadores farmacéuticos en la actualidad. El 
concepto de disponibilidad fisiológica-como también se denomina-puede 
considerarse como uno de los log1·os relevantes del desarrollo de las ciencias 
farmacéuticas en los últimos años. Éstos han permitido comprender y 
evaluar en términos cuantitativos el destino de los medicamentos en el 
organismo. 

La dilatada y muchas veces azarosa trayectoria que debe recorrer un 
medicamento desde el lugar en que se aplica o administra en una fonna 
farmacéutica hasta el sitio de la acción, puede esquematizarse en la fonna 
descrita por el Dr. Ariens hace algunos años ( 1 ), como se muestra en la figura 
N2 l. Las fases que se reconocen en este complejo conjunto de procesos 
permiten definir e n forma apropiada el ámbito que abarca cada una de tres 
importantes disciplinas de las ciencias farmacéu ticas. 

FARMACO t:N FOR~IA ---J\. 
FAPHACEOTICA ---./ 

"OAMA !'AllMACEUTICA Y tf'CC'TO PARAACOLOCICO .. 

Dr.tL Sl'!'IO D& AOMUilSTAACIO:l AL $1'!'10 Ot ACCIO~. 

I P,.St 

llOPARMACtUTIC'A 

• LI8EI\AC10N DEL 
PRINCIPIO Act'[ 
vo -

• lNTCftACCtOH 
EN SITIO Ot 
A0N1Nl$TAA-
CI0~. ' 

f'AI\NACO 0.ISV0Hl81,E 
PARA LA A8SORCIOH. 

?l fJI.St 

1ARMACOCI NE?ICA 

• ~ISORCION 
- D IS1"AIBUCIOS 

• K E'TA.101..IS~O 

• g XCRtCI0!-1 

-
,1 

FANt>.CO OISPOIH61,& 
PARA LA I\CCIO~ 

1l t thSt 

PARHACOOINAM?CA 

INTUACClO!f 

P.AP.HACO-ltECEf 

TOA EN T.t.Uon 

Bt.AWCO 

- !FECTO FAR 
MA.COt.OCtCÓ 

( Adapt.do de Athnt, C, J. :Clin. Phu•.ic:ol ,Ttl•r . !.!• lS~ UH) 

Figura J. Esquema que describe las diferentes fases que pueden distinguirse en el camino que debe recorrer 
un fármaco desde d lugar de aplicación en una forma farmacfotica hasta el sitio de acción. (Adaptado de 
Atiens, EJ. Rcf. 1). 
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u biofarmacia comprende el estudio del conjunto de procesos que 
ocurren en el organismo desde el momento de la administración, por 
cualquiera de las vías que se utilizan para este objeto, hasta que se inicia el 
proceso de absorción. Esta fase suele esquemati1.arse en las etapas de 
liberación;dcscle la forma fannacéutica, la disolución del principio activo y 
la absorción, lo que se denomina el ADME del fármaco. La fas e bioíar
macéutica_ deja el medicamento disponible para la abso,·ción. Esta última, 
junto con los procesos de distribución, metabolismo y excreción, determi
nan la curva de concentración plasmática en el tiempo y constituyen la fase 
farmacocinética, como resultado de la cual el medicamento queda disponible 
para la acción. Finalmente, la fase farmacodinámica comprende los procesos 
vinculados con la interacción con los receptores en el sitio de acción y la 
cadena de eventos que dan como resultado final el efecto del fármaco en el 
organismo. us disciplinas que se ocupan del estudio de estas dos últimas 
fases -la farmacocinética y la farmacodinámica- se consideran como 
complementarias y antinómicas. Efectivamente, la farmacocinética estudia 
lo que el organismo hace al fármaco y la farmacodinamia lo que el fármaco 
hace al organismo. Esta relación se esquematiza en la figura Nº 2. 

FÁRMACO 

ABSORCIÓN 
DISTRIBUCIÓN 
METABOLISMO 

EXCRECIÓN 

1 
CONCENTRACIÓN 

PLASMÁTICA 

FARMACODINAMIA 

FARMACOCINÉTICA 

ORGANISMO 

EFECTO 
FARMACOLÓGICO 

CONCENTRACIÓN 
EN SITIO DE ACCIÓN 

Figura 2. 'Esquema que ilustra la rdación a.ntinóinica de Farmac:ocin.6tica y farmacod.ínamia. 

El problema de la biodisponibilidad se plantea cuando los medicamen
tos se administran por una vía extravascular. En estas circunstancias, los 
fármacos de acción sistémica deberán ingresar a la circulación general para 
ser distribuidos al resto del organismo y al sitio de acción. Sólo la introduc
ción directa al sistema vascular puede asegurar la completa disponibilidad 
fisiológica. u práctica corriente establece que, con frecuencia, los medica
mentos se administran por las vías oral, rectal e intramuscular que requieren 
una etapa de absorción. 
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Los tejidos que tiene que atravesar el fármaco constituyen ban-eras y 
fuentes potenciales de disminución de la cantidad que llega en definitiva a 
la sangre. Cuando una forma farmacéutica sólida se administra oralmente 
-por ejemplo una gragea, un comprimido o una cápsula- ésta debe 
desintcgrar~e y el principio activo disolverse en los líquidos del LUbo 
digestivo p.fua difundir a u11vés ele la mucosa gasu·ointestinal hacia la 
circulación, La disponibilidad fisiológica puede ser afectada cuando: la 
disolución del fármaco es incompleta, lenta o diferida; el principio activo es 
inestable en el medio fisicoquimico del tubo digestivo; se altera por acción 
de los microorganismos de la flora intestinal; se une en forma irreversible a 
sustancia del contenido habitual o circunstancial del tubo gastroentérico. 
Los diferentes procesos que deben llevarse a cabo en el tubo digestivo para 
que un principio activo administrado en una forma farmacéutica oral pueda 
absorberse se encuentran esquematizados en la Figura 3. Cualquiera de estos 
procesos puede ser la etapa limitante de la absorción. 

forma 
F<1rmocÍulíco 

Ouinttgroción 

GRANULOS 

Otsa9rt9aclón 

PARTICUlAS 
FINAS 

.. 
o, • .... ·.•. ·.:. 

• o 

LUMEN 
G.I 

~lución 

Disolución 
SOLUCION 

/solución 

VASO 
SANGUINEO 

F'igvra J. Rcp=cnladón esquc:m:l1icadc: los procesos que ocurren en c:l 1ubo digCS1ivo cuando un fármaco 
se administra en una forma farmacéutica por vía oral. 

Por otra parte es importante tomar en cuenta que el mero proceso de 
absorción no significa necesariamente que el fármaco se encuentre dispo, 
nible fisiológicamente, puesto que éste puede ser biotransformado -even
tualmente en una especie inactiva- en su paso a través de membranas 
biológicas u órganos antes de llegar a la circulación general. 

CONCEPTO DE BiODISPONIBIUDAD 

La eficacia de una forma farmacéutica para entregar el medicamento en 
condiciones aprovechables para el organismo está relacionada con su 
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capacidad para lograr concentraciones apropiadas en la biofase. No resulta 
fácil medir la concentración de fármaco en la biofase; ésta muchas veces es 
inaccesible para tomar muestras que permitan valorar el fármaco y, además, 
se desconoce el sitio de acción de gran parte de los medicamentos. Sin 
embargo./omo ha quedado establecido a través de las investigaciones 
fa1-macotjhéticas de los últimos af1os, la concentración de muchO"s fármacos 
en la biof!tse está en equilibrio con la concentración en la sangre (2). Por lo 
tanto, sueie existir una relación enu-e la acción terapéutica del medicamento 
y su concentración plasmática. Li. figura 4 es una representación esquemá
tica de la concentración plasmática de fármaco en el tiempo y su relación con 
el efecto farmacológico y/ o terapéutico (3). Li. acción se produce cuando se 
supern la concentración mínima efectiva CME. La concentración mínima 
tóxica (CMT) representa la concentración a la cual comienzan a producirse 
manifestaciones tóxicas. Puede apreciarse que la iniciación , la duración y la 
intensidad del efecto pueden relacionarse con la concentración en la sangre. 
Li. forma farmacéutica en q ue se administra un fármaco puede influir en la 
acción terapéutica p rincipalmente en los tres aspectos señalados. 

CONCENTRACION TOXICA 

: 1 
1- - - - -OURACION- - - - - J 
1 I 
1 1 

: 1 TERMll'IO 
l.,.) 

Tiempo (hrs.) 

MARGEN 
TERAPEU
TICO 

Figura 4. Esqucmati1.ación de la concentración plasmá1ic.a de un fánnaco administrado en una forma farma· 
céulka por vía cxuavascular· y su tclación co11 el efecto íannacológko. 

Li. Administración de Drogas y Alimentos de ,los Estados Unidos de 
Norteamérica (FOA) ha definido biodisponibilidad como una medida de "la 
velocidad y la cantidad de fármaco, o de la porción terapéuticamente activa 
de éste, que es absorbido desde el producto farmacéutico y se encuen tra en 
el sitio de acción" (4). Suponiendo válido el concepto de que existe una 
relación entre la concentración de fármaco en la sangt·e y el sitio de acción, 
la biodisponibilidad se define -en términos más simples- como una medida 
de la velocidad y de la cantidad de medicamento administrado en una forma 
farmacéutica que llega a la circulación general. 
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La mejor medida de la eficacia terapéutica de una forma farmacéutica, 
como asimismo de la equivalencia de dos preparados que contienen la 
misma dosis de un determinado fármaco, sería la evaluación del efecto 
clínico producido. Sin embargo, la realización de pruebas clínicas requeriría 
trabajar con grnpos de pacientes que sufrieran de la misma afección, con un 
grado unif<1rme de gravedad. Es1.o rcsuha difícil de rnali1.ar, especialmente 
cuando la evaluación clínica se efcctúi1 comparando uno o varios productos 
o tratamierhos con un preparado o tratamiento standard, que se dan en 
ocasiones separadas. Por otra parte, si las pruebas se efectúan en un mismo 
grupo de pacientes, el fármaco puede producir una mejoría en el estado 
patológico, lo que invalida la comparación con los productos o tratamientos 
que se emplean posteriormente. Además, cuando se piensa en términos de 
pruebas de este tipo se plantea el problema ético de si puede justificarse la 
evaluación de las diferencias en efecto clínico en enfermos si se tiene la 
sospecha de que algunos de los productos o tratamientos pudieran resultar 
inefectivos (3, 5). 

La evaluación de la biodisponibilidad -por métodos farmacocinéticos 
que son los que se empican generalmente- se basa en la suposición de que 
la medición de ciertos parámetros específicos, luego de la administración de 
un fármaco, puede correlacionarse con la eficacia clínica de éste. Se 
determina generalmente a partir de datos de concentración plasmática o de 
excreción urinaria, en forma cruzada, en grupos pequeños sujetos -10 a 20 
individuos-y empleando métodos analíticos apropiados (6, 9). Éstos se han 
convertido en procedimientos indispensables, científicamente sólidos, de 
gran seguridad y ampliamente empleados en la actualidad. 

Es interesante mencionar que los diferentes procedimientos 
farmacocinéticos que se utilizan para evaluar la biodisponibilidad tienen 
validez sólo en la medida en que se cumplan, en la situación concreta, todos 
los supuestos que están implícitos en el método empicado. Estos procedi
mientos son modelo dependientes y también dependen de determinadas 
suposiciones. La estimación de la biodisponibilidad se hace empicando 
ecuaciones. Éstas son derivadas de un modelo matemático que rcfl~ja el 
organismo en forma completa o parcial. La aplicación de las ecuaciones 
involucra la suposición de que algunos parámetros, tales como dearcnce, 
volumen de distribución, fracción de la dosis que se excreta en la orina en 
forma inalterada, etc., permanecen constantes en cada uno de los individuos 
que participan en el grupo o en el promedio del panel, en los distintos 
tratamientos o circunstancias en que se administra el medicamento (5, 6). 
Los diferentes métodos tienen implícitas o involucran conjuntos distintos de 
suposiciones. El hecho de que un procedimiento haya sido demostrado 
válido para un determinado medicamento no lo hace igualmente válido para 
otros fármacos, como tampoco las suposiciones involucradas (6, 7). 

Los procedimientos fannacocinéticos empleados para determinar la 
biodisponibilidad, en general, parten de la suposición de que los procesos 
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de absorción y disposición se desarrollan conforme a una cinética de primer 
orden. Los procesos que componen la disposición de muchos fármacos 
suelen ocurrir conforme a esta suposición. Probablemente cuando se Lrata 
de fármacos que tienen una alta solubilidad "in vit.ro" y el proceso de 
disolucióq se reali1.a rápidamente cuando se administran al organismo, su 
velocidad ae absorción puede describirse apropiadamente como un proceso 
de primer orden cinético. Sin embargo, la absorción está muchas veces 
influenciada por una gran cantidad de factores, los que pueden transformar
la en un proceso no lineal y, algunas veces, errático y a'laroso (7). 

Por otra parte, se ha descrito un número importante de fármacos que 
presenran en el organismo una disposición no lineal. Esto, a menudo, ocurre 
en circunstancias clínicas especiales. Algunas de estas situadones anormales, 
corno se mencionará más adelante, pueden influenciar directamente tanto 
la velocidad de absorción como en la cantidad absorbida. 

Los estudios de biodisponibilidad se realizan, generalmente, bajo con
diciones especiales, con sujetos seleccionados, en ayunas, a los que se les da 
a ingerir una cantidad apropiada de agua junto con la fom,a farmacéutjca. 
Estas condiciones difícilmente se dan en la práctica cuando se establece un 
régimen de dosificación para un paciente. No se puede presuponer que éste 
tome todas las dosis en las mismas circunstancias ideales. Es de esperar que 
algunas de ellas sean ingeridas en condiciones que puedan provocar cambios 
en la absorción y en el grado de merabolización y/ o excreción del fármaco 
(7). 

De lo anterior se desprende la importancia de tener una visión clara de 
los aspectos farmacocinéticos de los modelos empicados, corno asimismo, 
de los factores que pueden jugar un papel críLico en la velocidad y la cantidad 
de fármacos que en definitiva llega al si tio de acción y que, por ello, pueden 
modificar o influenciar la iniciación, intensidad y duración de la rcspuest;t 
clínica (7). 

La definición de biodisponibilidad involucra dos conceptos o términos: 
uno estequiornétrico que se refiere a la cantidad absorbida, eficiencia de 
absorción o disponibilidad sistémica, y el otro cinético o velocidad de 
absorción. Para medicamentos que se administran crónicUTienteen regímenes 
de dosis múlLiples, la cantidad de fánm1co absorbida generalmente es mu· 
cho más crítica que la velocidad de absorción. En c.,mbio, en los fármacos 
que se emplean en una sola dosis, la velocidad de absorción suele ser de 
mucha importancia. 

Muchas veces el término biodisponibilidad se utiliza en la li teratura 
farmacéurica y biomédica en una acepción más res tringida, que se refiere 
sólo a la disponibilidad sistémica, cantidad de fármaco absorbida o magnitud 
ele la absorción. Sin embargo, la velocidad de absorción es también de gran 
importancia. 

Los estudios de biodisponibili<lad se utilizan en varios campos, tanto en 
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la investigación farmacocinética y clínica como en ái:eas más.aplicadas; la 
Tabla l resume las principales aplicaciones. 

TABLA l 

SÍ tuaciones en las cuales suele aplicarse la determinación 
de biodisponibilidad 

1. Estudios de bioequivalencia de productos farmacéuticos. 
2. Estudio y desarrollo de nuevas formulaciones. 
3. Estudio de cambios de dosis o tamaño de la forma farmacéutica. 
4. Estudio del efecto de la vía de administración. 
5. Estudio de nuevos regímenes de dosificación. 
6. Efecto de las modificaciones de una formulación y de los cambios de materias 

primas. 
7. Uniformidad de lote a lote. 
8. Evaluación de factores fisiológicos tales como edad, estado de enfermedad, 

efecto de los alimentos, etc. 
9. Invesúgación y cuantificación de interacciones. 
10. Correlación con eficacia clínica y toxicidad. 
11. Diferentes factores farmacocinéticos y farmacogcnéticos. 

CINÉTICA DE 1.05 FÁRMACOS EN EL ÜRGANISMO 

Las variaciones de la concentración de fármacos en el plasma son una 
función de la introducción (absorción) y de la disposición del fármaco en el 
organismo, comprendiendo esta última los procesos de distribución y de 
eliminación. 

Los datos de concentración plasmática en el tiempo que se obtienen 
luego de la administración de un fármaco al organismo muchas veces logran 
ajustarse a modelos que pueden expresarse como la suma de términos 
exponenciales. 

n 

C = L, A¡ 
i = I 

-kt 
e ' (Ecuación 1) 

en la que Ces la concentración plasmática y A; y k; no tienen un significado 
fisiológico específico, pero A¡ tienen dimensión de concentración y k1 

corresponden a constantes de velocidad de primer orden cinético. Esta 
expresión es útil para determinar el área bajo la cu1va de concentración 
plasmática versus tiempo ABC. 
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(Ecuación 2) 

Cuando la distribución del medicamento en el organismo es rápida y la 
administración es intravascular la disposición puede describirse de acuerdo 
a un modelo de un compartimento y la ecuación contiene sólo un término 
exponen<iial. 

(Ecuación 3) e (Ecuación 3) 

En esta expresión C
0 

corresponde a la concentración a tiempo cero y K 
a la constante de velocidad de eliminación. El área bajo la curva en este caso 
corresponderá a 

ABC = / Cdt (Ecuación 4) 
o 

Para caracterizar la cinética de disposición de un fármaco en el organis
mo, frecuentemente se emplean los parámetros de vida media t1;2 y la 
constante de velocidad de eliminación, que se relacionan de acuerdo a la 
ecuación 5: 

t 1/2 
0.693 

- K- (Ecuación 5) 

ui. vida media no es un parámetro farmacocinético independiente ya 
que depende del volumen de distribución Vd y del clearance CI, de la manera 
siguiente: 

t 1/2 
0.693 Vd 

CI 
(Ecuación 6) 

El volumen de d istribución no tiene generalmente un significado 
fisiológico: es un volumen aparente, y corresponde a una constante de 
proporcionalidad que relaciona la concentración de fármaco en la sangre 
con la cantidad total existente en el organismo a un mismo tiempo. Se puede 
determinar a partir de la curva de concentración plasmática obtenida 
después de la administración de una dosis intravascular, empleando la 
ecuación 7. 

Vd = Dosis i.v. 

eº 
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o bien a partir del área bajo la curva de concentración plasmática versus 
tiempo. 

Vd 
} 
' 

Dosis 
[ABC] K 

(Ecuación 8) 

El clea~nce total del organismo puede considerarse como el par.imetro 
que relaciona la velocidad de eliminación de un fármaco del organismo con 
la concentración plasmática. 

Velocidad de 
Eliminación = Clearance x Concentración 

(Ecuación 9) 

El Clearance se define como la fracción del volumen de distribución que 
se depura completamente de medicamento en la unidad de úempo. En 
farmacocinética se calcula como el producto del volumen aparente de 
distribución y la constante de velocidad de eliminación o bien el cuociente 
entre la dosis y el área bajo la curva de concentración plasmática versus 
tiempo: 

CI 

CI 

Vd K 

Dosis 
[ABC] 

(Ecuación 10) 

(Ecuación 11) 

El Clearance total del organismo corresponde a la suma de todos los 
clearances parciales que contribuyen a eliminar el fármaco del organismo. 
Para muchos medicamentos que se eliminan por excreción urinaria y 
biotransformación el clearance total viene a ser la suma de los clearances 
renal y hepático. 

Cl (Ecuación 12) 

en la que Clll = clearance renal y Cl11 = clear.ince hepático o extrarrenal. 

La concentraci?n plasmática de fármaco después de administración 
extravascular de una dosis, muchas veces puede describirse de acuerdo a la 
expresión: 

e = F Dosis ka (e ,K, - e -bt) 
Vd (ka · K) 

(Ecuación 13) 
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en la que F = fracción de la dosis que efectivamente llega a la circulación 
sistémica y ka = constante de velocidad de absorción de primer orden 
cinético. F corresponde a la biodisponibilidad o disponibilidad biológica en 
su expresiqn de cantidad. 

En todas las expresiones fannacociné1icas que se refieren a adminisu·a
ción extralascular que incluyen la dosis, se incorpora el término F. puesto 
que debe 1:¡onsiderarse en la fase de disposición sólo la cantidad de fármaco 
que efectivamente ingresa a la circulación sistémica. Por ejemplo: 

Cl 
F Dosis 
[ABC].· 

Excrecián minaría de f árn1aC(Js 

(Ecuación 14) 

La determinación de la biodisponibilidad de medicamentos puede 
efectuarse también midiendo la cantidad de fármaco que se excreta en la 
orina en forma inalterada. Cuando se emplea este procedimiento se debe 
obtener la cantidad total de fármaco excretado en la orina Xú·, es decir, has -
ta tiempo infinito. 

La fracción de fármaco que se excreta en la orina en forma inalterada 
fu, puede expresarse en términos del clearance renal y del clearance total de 
la manera siguiente: 

fu 
(Ecuación 15) 

A su vez la cantidad total de fármaco que se excreta en la orina Xu" será 

Xu· = fu F Dosis (Ecuación 16) 

También puede expresarse como el cuociente entre la cantidad total del 
fármaco excretada en la orina y la cantidad total de fármaco disponible 
fisiológicamente. 

fu 
Xu!' (Ecuación 17) 

F Dosis 

Aplicacwn de la Te01ia Estadística de los Momentos 

El tiempo medio de residencia TMR es un concepto que se ha introdu
cido en los últimos años al aplicar la Teoría Estadística de los Momentos al 
análisis fa.rmacocinético. Puede definirse como el tiempo medio que requie-
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ren las moléculas intactas ele medicamento para transitar por el organismo, 
e involucra una mezcla de todos los procesos cinéticos que experimenta el 
fünnaco en el organismo y que comprende la cesión "in vivo» desde la forma 
farmacéutica, la absorción y lodos los procesos de disposición ( 10). El TMR 
se define ~orno el cuocienle entre el área del primer momento de la curva 
J\MBC, y él área b,ijo la cu1va de concentración pl.is,mitia\ ve,·sus tiempo 
J\BC ( 11-14). El J\MBC se define como el rírea bajo la cu1va del producto del 
tiempo l y)a conccn1ración plasmática C desde tiempo cero a infinito ( 15). 

TMR AMBC 
ABC 

(1!.cuación 18) 

Cuando un fármaco, cuyo comportamiento en el organismo puede 
describirse de acuerdo a un modelo de un compartimento, se administra en 
forma instantánea por vía intravascular, la ecuación 18 se reduce al valor 
recíproco de la constante de velocidad de eliminación. 

TMR , .. 1 
o -

K 
(Ecuación 19) 

Si la administración se efectúa en forma no instantánea, es necesario 
incorporar un componente que corresponda al proceso de ingreso o 
in1 roducción. Si éste es una función del primer orden cinético, como ocurre 
muchas veces en la administmción extmvascular ele fármacos, en la que la 
absorción puede caraclerii.ane por una constante de velocidad aparente l:.a, 
de primer oJ'Clen, TMR se puede expresar de acuerdo a la ecuación 20. 

+ 1 
k. 

(Ecuación 20) 

en la que los suftjos p.o. e i.v. corresponden aperos e intravenoso, respec
tivamente. 

La leoría estadística de los momentos permite también expresa,· 
parámetros biofarmacéuticos vinculados con los procesos de absorción y de 
disolución "in vivo". Se define como tiempo medio de absorción TMA, a la 
diferencia enu·e los tiempos medios de residencia de una forma de admi
nistración extravascular -por ejemplo per os- y otra intravascular. 

TMA E TMR - TMR. p.o. ,.v. (E.cuación 21) 

Cuando un fármaco se administra oralmente en una forma farmacéutica 
como suspensión, cápsula, comprimido o gragea, se requiere un prnceso de 
disolución antes que se produzca la absorción. Riegclman y Collier han 
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definido el tiempo medio de disolución "in vivo" TMD, como la diferencia 
entre el TMR de una forma farmacéutica exu.ivascular sólida, que requiera 
disolverse como etapa previa a la absorción, y el TMR de una solución. 

i 
TMD TMRpo. (,ó!ido) TMRP o (•olución) (Ecuación 22) 

La ecuación 22 constituye un valioso elemento para la evaluación 
biofarmacéutica de formas farmacéuticas, especialmente en estudios de 
biodisponibilidad y de bioequivalencia. 

DrrERMINACIÓN OE LA BiomsPONIBILIDAD 

Los estudios de biodisponibilidad se han efectuado principalmente en 
formas fa rmacéuticas de uso oral que se emplean con fines de acción 
sistémica. También se han realizado trabajos con preparados rectales e 
inyecciones intramusculares. El desarrollo de métodos analíticos aplicables 
a los líquidos biológicos ha permitido efectuar estos estudios para un gran 
número de farmacos. · · 

Los estudios de bioclisponibilidad pueden efectuarse mediante diferentes 
procedimientos empleando muestras de sangt·e (suero, plasma o sangt·e 
total) u orina y por métodos clínicos. 

Los estudios de biodisponibilidad se realizan mediante pruebas cruza
das, en humanos, en los que se administran a un g¡·upo apropiado de sujetos, 
en ocasiones diferentes y separadas por un período de tiempo conveniente, 
las distintas formulaciones en estudio. Todos los sujetos reciben todos los 
tratamientos pero en secuencias diferentes. Por ejemplo, si se u·ata de 
comparar la biodisponibilidad de una preparación 1 con un standard 2, en 
la primera fase de la prueba, la mitad de los voluntarios recibirá el preparado 
1 y la 01ra mitad el pr·eparado 2, invirtiéndose los productos en la segunda 
fase. Si la comparación se efectúa entre más prnductos, el diseño r·esulta un 
poco más complicado. Se han propuesto discrios estadísticos aprnpiados 
para la comparación cuando se trata de varios tratamientos (2, 6, 8). 

Tér111i110 ~ Velocidad de la Biodisponibilicuut 

Generalmente la velocidad ele la biodisponibilidad se define como la 
velocidad a la cual el fármaco llega a la circulación sistémica. La mejor 
estimación de la velocidad es la de terminación de la constante de velocidad 
de absorción ka. Cuando los datos experimentales se ajustan a l modelo 
expresado en la ecuación 13, es decir, cuando se tr.ita de fármacos cuya 
cinética puede describirse de acuerdo a un modelo de un compartimento 
con procesos de absorción y eliminación de primer orden, puede aplicarse 
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el método de los residuos. Es un método ·que se basa en descomponer la 
cuIVa de concentración plasmática en sus dos términos exponenciales, cada 
uno de los cuales al ser graficado en escala semilogaritmica, genera una línea 
recta, de cuya pendiente pueden obtenerse las constantes de velocidad de 
absorción Y. de eliminación respec1ivamente. El método de Wagner y Nelson 
es pal'licuhfrmente úti l cuando la absorción no corresponde a un proceso de 
primer orden cinético (16, 17). Las ecuaciones 23 y 24 se utilizan en este 
mé todo cuándo se trata de datos de concen1ración plasmática y de excreción 
urinaria respectivamente. 

At 
A· 

Ct + K [ABC],' 
K [ABC].· 

t.Xu/' 6t + K Xu 
K Xu· 

(Ecuación 23) 

(Ecuación 24) 

La fracción que se ha absorbido hasta un tiempo t, At/ Aoo, puede 
obtenerse mediante estas ecuaciones. K puede obtenerse de la pendiente ele 
la fase lineal del gráfico de concentración plasmática versus tiempo en escala 
semilogarítmica. Cuando se trata de datos de excreción urinaria se puede 
estimar de un gráfico semilogarítmico de velocidad de excreción vs tiempo. 
ABC y Xu se determinan por procedimientos que se explican más adelante. 

Existen otros métodos que pueden emplearse para determinar la 
constante de velocidad de absorción ka (17, 18). 

Para tener una apreciación del factor de velocidad en estudios de 
biodisponibilidad, muchos investigadores consideran suficiente comparar, 
la concentración pico del fánnaco en la sangre o plasma C, .... Y el tiempo tpico 
para alcanzar dicha con<:entración, después de la adminis1rnción de una 
dosis simple. En la mayoría de los casos mientras más rápida sea la absorción 
m¡¡yor será C . y más con o t .. ( 19). 

lllJX f ro 
C,,,;,Y tpi<o con-esponden lll punto de la curva en que dC/ <l1 = O. Estos 

panímetros pueden obtenerse d irec1amente de la curva de concen tración 
plasmática en el tiempo, lo que requiere disponer de una adecuada pobla
ción de datos en esa zona de la curva. Farmacocinéticamente corresponden 
a las expresiones que se encuentran en las ecuaciones 25 y 26. 

In (ka/K) 
(ka - K) 

F Dosis 
Vd 

(Ecuación 25) 

e ·KI ,. .. (f;cuación 26) 
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Determinación de la jracciún biodisponible F 

La d isponibilidad sistémica se determina generalmente a partir de datos 
d e concentración de fármaco en la sangre o de excreción urinaria después 
de la administración de una dosis simple del medicamento. Los métodos que 
se empleah se describen a continuación. 

' 

Mtrooo DE lAS ÁREAS EQUIVALEITTES 

El área bajo la cuiva de concentración p lasmática versus tiempo, en 
general, aumenta proporcionalmente con la cantidad de fármaco que 
ingresa a la circulación sistémica, de manera que 

F Dosis ª ABC , Cl (Ecuación 27) 

La fracción l>iodisponible F puede variar de O a l. 

D, [ABC), CI . (Ecuación 28) 

D, [ABCJ, CI, 

La ecuación 29 se utili1.a generalmen te para la determinación de la 
biodisponibilidad cuando se utilizan datos de concentración plasmática. 

D, (ABC], 

D, (ABC], 

(Ecuación 29) 

En las ecuaciones 28 y 29 los subftjos x y s corresponden a las situaciones 
problema y standard que se utiliza para la comparación, respectivamente. Si 
x corresponde a u na inyección intravenosa, en la que por definición se 
considera que está 100% disponible, se obtiene la biodisponibilidad absoluta. 
En cambio, si se trata de otra forma de administración extravascular, se 
obtiene la biodis/xmibilidad relativa. 

Mtrooo DE lAS EXCRECIONES URINARIAS EQUIVALEITTES 

Cuando se utilizan datos de excreción urinaria, la comparación de la 
biodisponibilidad de dos formas farmacéuticas o de dos situaciones diferen
tes se puede expresar conforme a la ecuación 30. 

fu F D • • • 
fuF O -

• ' . 
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La ecuación 31 es la que se emplea generalmente en los estudios. 

D, (Ecuación 3 1) 

Limitacionés en el empleo de las ecuaciones 

Es importante recak-ar las suposiciones que están implícitas cuando se 
emplean estas ecuaciones en estudios de biodisponibilidad. Ya sea que se 
utilicen datos de conccntJ-acioncs plasmáticas o de excreción urinaiia, la 
validez de la comparación se cumple sólo si existe proporcionalidad directa 
entre la dosis administrada y el área bajo la curva y la cantidad de fármaco 
que se excreta en forma inalterada en la orina, respectivamente. 

Por otra parte, el uso de la ecuación 29 lleva implícito que el clearance 
total del fán naco no cambia en ambas situaciones experimentales. De la 
misma manel'a la ecuación 31 supone que la fracción de fármaco que se 
excreta en la orina y, por lo tanto el CJR, pc1manecen cons1antes. 

D f.'TERM!NACIÓN DEL ÁREA BAJO u\ CURVA 

En farmacocinética el área bajo la curva de concentración plasmática 
versus tiempo se determina por integración numérica mediante el método 
de los trapecios. Consiste en dividir la curva en tantos trapecios como datos 
de concentración plasmática se disponga, determinar el área de cada 
trapecio y luego sumarlos. 

Area 

Trapecio 
C; + C 11 .. > 

2 
(Ecuación 32) 

En la ecuación 32, C
1 
es la concentración plasmática a cualquier tiempo 

t1 y C (i + 1) la concentración al 1iempo siguiente t (i + 1). 
Con este procedimiento se obtiene el ABC hasta el último dato de 

concentración plasmática medido, al sumar las áreas de todos los trapecios. 
El resto del área, es decir, lo que falta para obtener el área total (ARC).·, se 
puede estimar como el cuóciente entre el último dato de concentración 
plasmática C* y la constante de velocidad de disposición del fármaco. Ésta 
a su vez se puede obtener como la pendiente al hacer una regresión lineal 
de los logaritmos naturales de las de concentración plasmática versus el 
tiempo cuando ha cesado la fase de absorción. Oc manera que el área total 
puede expresarse con la ecuación 33. 

(ABC),ot.1 
Suma de las áreas de C* 

+ -K los trapecios 
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En la ecuación 33, C* represenla la concentración plasmática medida en 
la última muesu·a de sangre extraída. 

Otro prc;,cedimienlo que se utiliza para obtener el (ABC) total, es decir, 
e_nu·~ tienµ>os igual a cero e infinito, consiste en emplear la ecuación 
s1g1.11cnte: , 

ABC; ~ [ABCt· - Í 1 ] Í(ABC) ¡;,i¡ - (ABC
1
) ] (Ecuación 34) 

t i .e· K6, L 

En la ecuación 34 (ABC)¡ corresponde al á rea bajo la curva a un tiempo 
ti y (ABC) (i + 1) al tiempo inmedialamente siguiente, es decir , al liempo 
correspondiente a la exlracción de la muestra siguiente. De acuerdo con esta 
ecuación, si se lleva a un gráfico (ABC)¡, versus (ABC) (i + 1) • (ABC)i, se 
obtiene una línea recta cuyo intercepto es (ABC)- y la pendiente 1/(1 · e·K '). 
Para aplicar la ecuación 31 se deben recolectar suficientes muestras de 
sangre para definir bien la curva de concentración plasmática versus tiempo 
e n la fase pre-lineal logarítmica, y luego obtener al menos 3 y preferiblemente 
4 ó 5 muestras de la fase lineal logarítmica, espaciadas a in tervalos de tiempos 
iguales (2, 2 1 ). El método de los u-apecios ha sido e l procedimiento 
tradicional que se ha empicado durante mucho tiempo. Se ha señalado que 
la interpolación lineal que se aplica en esle método puede generar errores 
considerables , en una cu1va que desciende muy empinada y poliexpo
nencialmcnte. Se ha propuesto la transformación logarítmica de los datos 
para obtener una interpolación lineal. El método de los logari tmos de los 
trapecios resulta apropiado en la fase de declinación de la concentración 
plasmática y cuando la concentración de la curva es pronunciada ( 19). En 
es te método el área del trapecio se calcula empleando la ecuación 35. 

[ABCJt, 
1, 

(C, · C2) (12 • t,) 
In C, · In C2 

(Ecuación 35) 

La cantidad total de fármaco que se excreta en la orina en forma 
inalterada Xu·, corresponde a la que se excreta en un tiempo infinito. En la 
práctica se obtiene colectando la orina total hasta cuando no se detecta 
fármaco o bien durante un tiempo equivalenle a 10 · 12 vidas medias del 
fármaco. 

También se puede oblener mediante la aplicación de la ecuación 36. 

[Xu)¡ [Xu·J - [-
1 

-
1 

-.. ] [ (Xu) <;••> - (Xu~ ] 
, t · K,,,1 

(E.cuación 36) 
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La ecuación 36 se emplea en la misma forma descrita para la ecuación 
34. Se colecta orina a intervalos iguales durante 6 a 7 vidas medias. 

APLICACIÓN DE LOS Mtrooos 

A continuación se señalan dos ejemplos en los cuales se ilustra la manera 
de aplicar los métodos para determinar el área bajo la curva de concentra
ción plasmática versus tiempo y la cantidad total del fármaco excretada en 
forma inalterada en la orina. En la Tabla 2 se encuentran los datos obtenidos 
en una experiencia en que se administró, por vía oral, una cápsula de 500 mg 

TABLA 2 

Cálculo del área bajo la curva de concentración plasmática versus tiempo 
mediante el método de los trapecios y del área total (ABC) aplica.ndo la 

ecuación 34. Los datos corresponden a una experiencia 
en que se administró una dosis oral de 500 mg de amoxicilina a un voluntario 

en ayunas (22) 

e 
hr mg/L 

0.50 1.24 
0.75 6.73 
1.00 10.16 
1.25 12.08 
1.50 12.62 
2.00 11.08 
3.00 5.13 
1.00 2.48 
5.00 1.23 
6.00 0.59 

(ABC) 
parcial 

mg/L•h 

0.34 
1.00 
2.11 
2.78 
3.09 
5.93 
8.11 
3.81 
1.86 
0.91 

(ABC).' 
mg/L•h 

0.31 
1.31 
3.42 
6.20 
9.29 

15.22 
23.26 
27.07 
28.92 
29.83 

(ABC) (ó>I) . (ABCl; 
mg/L•h 

8.11 
3.81 
1.86 
0.91 

de amoxicilina con 200 mi de agua a un voluntario en ayunas. 
El último valor de la columna 4 corresponde al área bajo la curva de 

concentración plasmática versus tiempo hasta las 6.00 horas. Para obtener 
el área del resto de la curva, es decir·, de la porción para la cual no se tienen 
datos experimentales, se puede calcular el cuociente entre el último valor de 
concentración medido y la constante de velocidad de eliminación de primer 
orden cinético K. 
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El otro procedimiento para obtener el área bajo la curva total consiste 
en estimar ésta como el in tercepto de la recta que resulta al llevar a un grá
fico el área bajo la curva a diferentes tiempos versus los incrementos de área 
que se obtienen en los intervalos iguales inmediatamente siguientes. En la 
columna 5'se han consignado estos valores con los cuales se ha consu·uido 
la Figura f El (ABC),· , obtenido como intercepto de la recta es de 30.6 
mg!L • hr:, que es similar al obtenido por el otro procedimiento. 

' 

/ IA8Ci:'• )0,6 T 'h• 
JO •••• 

28 

-'-" 26 
u ! 2, 

22 

20 

18 

" .. 
5 6 7 1 

IIAOC)(l,I) - !ABCJ¡l 

Figura,. Aplicación de la ecuación $4 pata obleJler el ma 101al bajo la curva de concentración plasmática 
versus liempo en una experiencia en la que se adminÍ$tró una c~sula de 500 mg de amoxicilina (22). 

TABLA 3 

Aplicación de la ecuación 36 para obtener la cantidad total de excreción 
urinaria en un voluntario que recibió 600 mg de carbonato de litio por via oral 

(23) 

Xu (*) 
horas mg 

1 3.18 
4 14.43 
8 16.85 

12 10.61 
24 12.32 
36 9.92 
48 7.32 
60 5.08 
72 4.18 

(*) mg de litio 

Xu 
acumulalivo 

3.18 
17.61 
34.46 
45.07 
57.39 
67.31 
74.63 
79.71 
83.89 
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La tabla 3 contiene los valores de excreción urinaria de litio luego de 
administrar una dosis de 600 mg de carbonato de litio a un voluntario sano. 
En la columna 2 se consignan los valores de litio excretado a los diferentes 
tiempos, en la columna 3 la excreción acumulativa y en la columna 4 la 
excreción ~n· el inte1valo inmediatamente siguiente. 

Con cs.Eos valo1·cs se ha constituido la recta de la Figura 6. El intercepto 
de esta 1·ec.}3 corresponde a (Xu~) y es de 96.59 mg. 

'º 14 

l(Xu)¡., ·(X.u~I 

Figuro 6. Eslimaci6n de la cantidad tolal de litio excretado en la orina (Xu-) aplieuldo la ecuación 36. El 
voluntario rceibi6 una dosis oral de 600 mg de carbonato de litio (23). 

Las ecuaciones 29 y 31 tienen como supuesto que el ABC y Xu aumentan 
proporcionalmente con la dosis. Hay situaciones en las que esta condición 
nose cumple. El fenómeno se denomina biodisponibilidad dosis dependiente 
y puede tener importancia clínica. El siguiente ejemplo puede ilustrar esta 
situación. En un trabajo de nuestro laboratoiio en que se administró a un 
grupo de voluntarios sanos una dosis única de 1 g de amoxicilina (24) se 
encontró una biodisponibilidad absoluta considerablemente inferior a la 
obtenida en ou·o estudio de este mismo laboratorio, en el que la dosis 
administrada fue de 500 mg (25). Para dilucidar esta discrepancia diseñamos 
un estudio en el que a un grupo de voluntarios se les administró, en ocasiones 
diferentes, dosis de 250 mg, 500 mg, 750 mg, y de 1 g (26). Los resultados 
de este estudio se resumen en la Figura 7. 

No se encontraron diferencias en la biodisponibilidad -efectuada la 
corrección debida, por las dosis diferentes- cuando se administraron dosis 
de 250 mg, 500 mg y 750 mg. En cambio la biodisponibilidad fue 
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Figura 7. Biodisponibili<lad relativa de diferentes dosis de amoxicilina tomando la de 250 mg como unidad. 

significativamente menor cuando la dosis fue de 1 g. En un estudio más 
reciente se ha postulado que la biodisponibilidad dependiente de la dosis 
que presenta amoxicilina y también bacampicilina se debería a que una parte 
de la absorción de estos antibióticos en el tubo digestivo se produciría 
mediante transportadores de capacidad limitada. Ellos comprobaron que 
los datos obtenidos podrían u·atarse de acuerdo a los modelos que se 
expresan en las ecuaciones 3 7 y 38. 

ABC = [ABC]m,x 

Xu [Xu),,,,, -

(ABC) 
D 

(Xu) 
I) 

(Ecuación 37) 

(Ecuación 38) 

K0 corresponde a la constante de acuerdo al tratamiento clásico de la 
ecuación de Michaelis-Menten, es decir, la dosis a la cual la cantidad de 
fármaco absorbida es la mitad del máximo teórico absorbible cuando se 
administran dosis muy altas. 

ELIMINACIÓN PRESISftMICA O ELIMINACIÓN DE PRIMER PASO 

Cuando un medicamento se administra por vía extravascular puede 
experimentar procesos de metabolización antes de llegar a la circulación 
sistémica. Es lo que se denomina metabolismo de primer paso o eliminación 
presistémica. Este hecho puede tener significado clínico cuando la fracción 
metabolizada es grande y variable. Cuando los medicamentos se administran 
oralmente la eliminación presistémica puede ocurrir principalmente en el 
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hígado, el intestino y los pulmones, aun cuando también se han señalado 
como sitios posibles de metabolización la s:mgre y el endoLelio vascular. 
Éstos pueden enconu·arse en serie. En estas circunstancias la disponibilidad 
sistémica del fármaco puede visualizarse como el producto de las fracciones 
de fán nacó que ingresan a los dife rentes tejidos, que esc.apan intactos, 
sucesivan~ente, de aquéllos. La denominada biodisponibilidad absoluta 
puede exp resarse -de esta manera- conforme a la ecuación 39. 

¡ 

F . 
-2!!!.. =F · F • F F e I H 

l.v. 

(Ecuación 39) 

en la que Fe. F1 y FH representan las fracciones que logran escapar intactas 
del lumen gastrointestinal, de la pared in testinal y del hígado, respectivamente 
(27). 

Si el fármaco se elimina sólo en el hígado, 

(Ecuación 40) 

en la que E es la razón de extracción. En condiciones de equilibrio, la 
velocidad de extracción por parte del hígado se iguala a la velocidad de 
presentación o ingreso de fármaco al órgano. 

En estas circunstancias 

F = 1 - Cl SH 
or.1 FSH 

(Ecuación 41) 

en la que Cl5" = Clearance de la sangre hepática y FSH = flujo de sangre e n 
el hígado. 

La ecuación 41 es importante ya que indica cómo depende la 
biodisponibilidad del clearance hepático. Por ejemplo si el clearancc dis
minuye de 99 a 97% del flujo de sangre - una disminución del 2%- la 
biodisponibilidad aumenta del l % a 3%, es decir, experimen ta un aumento 
de 200%. 

En la ecuación 41 el clearance hepático que aparece (Cl5H) corresponde 
al calculado a partir de datos de concentración de fármaco en sangre total. 
Los datos que se usan comúnmente en farmacocinética son de concentra
ciones plasmáticas. En es tas circunstancias la biodisponibilidad oral se 
expresa de acuerdo a la ecuación 

F 
0

, ,. = 1 -
(1 - fu) Clp 

FSH • C8 / CP 
(Ecuación 42) 

en la que (1- fu)= la fracción de la dosis que experimenta eliminación no renal 
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y suponiendo que ésta corresponde sólo a eliminación hepática; CI ª dearance 
del plasma y c.;cp la razón de concentración entre la san¡fc total y el 
plasma. Al considerar la ecuación 42 se puede apreciar la importancia de la 
relación c.;cP. Por ejemplo si esta relación es de 1.1 y 100 respectivamente 
para dos medicamentos que tengan un dearance plasmático de 1500 mi/ 
min y supohiendo una excreción urinaria despreciable y FSH = 1500 mi/ 
min, la biodisponibilidad será de 0.09 y 0.99, respectivamente (27). 

En algunas circunstancias la metaboli7.ación de primer paso puede ser 
no lineal, aun cuando no lo sea la del medicamento administrado en una 
dosis intravenosa. Si la absorción oral es de primer orden cinético, la alta 
concentración inicial de fármaco que ingresa al sitio de metabolización 
puede saturar el mecanismo de metabolización. 

Las relaciones entre las concentraciones iniciales que ingresan al hígado 
después de las mismas dosis de un fármaco administrnda porvía oral CA oral 
e intravenosa CA; .•. puede expresarse de acuerdo a la ecuación 43. 

e,. oral 
e,. i. v. 

ka Vd 
FSH 

(Ecuación 43) 

La ecuación 43 indica que puede presentarse metabolismo de primer 
paso no lineal cuando la absorción es muy rápida y/o el volumen ele 
distribución del fármaco es grande. La figura 8 corresponde a una simula
ción aplicando la ecuación 43. La concentración de fármaco que ingresa al 
hígado depende de la velocidad de liberación de éste desde la forma 
farmacéutica. 

VdCL) 

6 121824!0 
Vtdo mt<Sio d• Ab.sorclón 

Figura 8. La ra,,6n entre las concentraciones inicialc, que cniran al higado dcspub de dosis iguales 
administradas por vías oral e intravenosa varia con la vida media de absorción y d volumen aparente de 
distribución. 
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El metabolismo de primer paso hepático depende principalmente de la 
actividad enzimá tica. Sin embargo también tienen influencia la velocidad de 
fütio de sangre y la unión a p roteínas. Si estos facto res aumentan, puede 
esperarse un incremento de la biodisponibilidad oral. El vaciamiento 
g.ístrico y la·motilidad intestinal tienen asimismo influencia en la ve locidad 
de absorción y, consecuentemente, pueden afectar el metabolismo de 
primer páso. Las mismas consideraciones pueden hacerse cuando la 
metabolización de primer paso se produce en la mucosa gastrointestinal.. 

La eliminación prcsistémica puede tener consecuencias clínicas im
portantes. Los fármacos que experimentan estos fenómenos presentan 
variaciones individuales pronunciadas en las concentmciones plasmáticas 
después de la administración oral, lo que pl,mtea algunos problemas en su 
uso clínico. Las dosis o rales de estos medicamentos deben ser mayores que 
las intravenosas. Además los perfiles de concentración plasn1ática de los 
metabolitos que generan los fármacos varían de acuerdo a la vía de 
administración (Tabla 4). 

El conocimiento que se ha logrado en relación con los fenómenos de 
eliminación presistémica, ha estimulado la invcstig-ación de otras vías 
al tem a1ivas para la administración de medicamentos, como son por ejemplo 
las vías transdérmica, la sublingual y la de inhalación. 

EFECTO Ot: !AS ENFERMEDADES EN LA BIODISPONl81LlDAD 

De la discusión precedente resulta evidente que la biodisponibilidad de 
fannacos que expcrimenmn un metabolismo hepático de primer paso 
pronunc.iado pod1íaaumentaren algunas situaciones de enfermedad hepárka. 
F.fectivamente, se ha infomiado que la hiodisponibilidad de alt,runos fármacos 
tales como labetolol, lidocaína, pentazocina, petidina, propanolo l, metoprolo l 
)' dextropro poxifeno, aumenta en la cirrosis hepática (27). 

Puesto que los medicamentos se administran a Sltietos enfe1-mos, es 
imporrante considerar el efecto de las enfermedades en la biodisponibilidad. 
Por ejempo, un producto farmacéutico que libere el ptincipio activo por 
efecto de la acidez gástrio1 podría p1·esenta i- una biodisponibil.idad disminuida 
en pacientes con aclorhid1ía. La influencia de los estados patológicos en la 
disponibilidad biológica de los medicamentos es un áre,1 en la que aún queda 
mucho por invesligar. La Tabla 5 resume algunos resultados de estudios en 
los que se informan cambios en la absorción de medicamentos inducidos por 
las enfermedades. 

El objetivo cenu, 11 de esta presentación ha sido mostrar un panorama 
general acerca de la biodisponibilidad ele medicamento. Los 11111)..-üos de los 
ou·os participantes en este Simposio entregarán aspectos más específicos 
sobre la materia. De esta manera se logrará una cobertura muy amplia ele este 
interesante aspecto de las ciencias farmacéuticas modernas. Estamos ciertos 
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TABLA 4 

Biodisponibilidad (F) de algunos fármacos que experimentan e liminación 
presis témica pronunciada en el hombre después de administración oral 

Fármaco • F% Aumenta por Disminuye por r 

-Bloqutadares 
f3 adrtnirgicos 
Propanolol O· 28 Aumento de dosis 

alimento 
cirrosis 
inflamación 
clorpromacina 
hidrala.iina 

Metoprolol 21 - 86 Dosis repetidas 
cirrosis, alimentos 

Alprenolol l · 28 Aumento de dosis Pentobarbitona 

Labetolol 33±8 Cirrosis, alimentos Pcntobarbitona 

Oxprcnolol 19 · 74 Inflamación 

A 11algésiéru 

Codeína 42 · 71 Morfina 

Dextropropoxifcno 29 · 70 Cirrosis Norpropoxifeno 

Moñma 15 · 64 

Pentazocina 11 · 32 Cirrosis Fcnitoína 

Fcnacctina 0 - 8 Aumento de dosis Fumar cigarrillos 

A iuiarrllmicos 

Lidocaina 51 - 46 Cirrosis Fumar cigarrillos 
anticonvulsivantes 

Quinidina 44 · 106 

Ecainida 7 · 82 Deficiencia 
hidroxilación 

Lorcainida O· 89 Aumento y repetición 
de dosis 
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TABLA 5 

Cambios aparentes en la absorción de medicamentos 
debidos a estados de enfermedad 

Fármaco 

Amoxicilina 

Ampicilina 

Aspirina 

Ccfalexina 
Clindamicina 

Dia.zepam 

Digoxina 
Disopiramida 
Elambutol 
Etionamida 
Ácido Fólico 
Ácido Fusídico 

Hidroclorotiazida 

Hierro 

Lcvodopa 

Lincomicina 
Metolazona 
Ácido Nalidixico 

Contraceptivos orales 
Pivampicilina 

Cambio en la absorción 

Retardo en la enfermedad coeliaca 

Reducción y retardo en niños con shigellosis 

Aumento o reducción en aclorhidria 
Retardo después de gastrectornía 

Aumento en la fibrosis quística 
Aumento o retardo en la fibrosis quística 

Reducción en alcohólicos crónicos 

Reducción en síndrome de malabsorción y esteatorrea 
Reducción en infarto al miocardio 
Reducción después de gaslrectomía 
Reducción después de gastrc:ctomía 
Reducción después de gastrcctomía y en cspru 
Aumento en enfermedad coeliaca 

Reducción en insuficiencia cardíaca congestiva, 
enfermedades renal y hepática, cirugía intestinal 

Reducción después de gastrectomía 
Aumento en anemia por deficiencia de hierro 

Reducción en parkinsomismo, después de gastrectomía 
y en caso de flora intestinal anormal. 

Retardo en enfermedad de Crohn. 
Reducción en insuficiencia cardíaca. 
Retardo y reducción en niños con shigellosis aguda. 

Inadecuada en gastroenteritis y aclorhidria 
Reducción en enfermedad coeliaca 
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que e llos lograrán configurar un cuadro en el que la biodisponibilidad de 
mcclicamenlos trascenderá ampliamente el problema de la bioequivalcncia 
de productos farmacéuticos-dimensión a la cual muchas veces se le reduce
alcanz.,ndo una variedad temática que la vincula con el ejercicio profesional 
y con los ~sfuer1.os a las tendencias actuales para el uso racional y apropiado 
del arsenál terapéutico. 
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INFLUENCIA DE LOS ALIMENTOS SOBRE 
LA BIO DISPONIBILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS 

Patrick du Souich, Gilles Caillé y Sylvie Perreault* 

La administración de un medicamento cumple un objetivo preciso: el 
obtener un efecto farmacológico. Por lo tanto, la dosis a administrar es 
elegida en función del efecto deseado; la selección de la dosis del medica
mento presupone la existencia de una estrecha relación entre la dosis y la 
respuesta farmacológica que desencadena. Dado el elevado número de 
mecanismos que la regulan, esta relación dosis/ efecto es susceptible de ser 
modificada por muchos factores (figura l); así, la dosis administrada de un 
medicamento va a generar una concentración plas,mítica que depende de la 
absorción, distdbución y eliminación del medicamento. La concentración 
de medicamento que se alcanzará a nivel del receptor dependerá de esla 
concentración plasmática, de las características físico-<¡uímicas del fármaco 
y del lugar anatómico donde se halle el receptor. Finalmente, el efecto 
dependerá de la concentración de medicamento a nivel del receptor y de las 
característic.as de éste. Variaciones de cualquiera de estos factores alterarán 
la relación dosis/ efecto, lo que puede exigir un reajuste de la dosis si el efecto 
óptimo no es alcanzado. 

OtSTRlBIJCll)H 

l ¡ 
CONCENTRACIÓN 

DOSIS- <BSORCIÓN - PLASMÁTICA 

¡ 
ELIH1H.ACI0N 

Figura 1. fac1ora que modulan la rdaci6n dosis-.:fcc:10. 

COh'CEHfA4CJ6't 
• ,r,a OO. - EFECTO 

AECCPTOR 

Las características de la absorción gastro,intestinal de un medicamento, 
es decir, la velocidad y la fracción de la dosis administr:1da que alcanza la 
circulación sistémica pueden influenciar considerablemente las concentra
ciones plasmáticas del medicamento. Si estas características de la absorción 
cambian, con alta probabilidad asistiremos a cambios en la respuesta 
farmacológica del medicamento. A fin de poder predecir la dosis adecuada, 
para obtener el efecto óptimo, es necesario conocer la velocidad de absor-

• Depar1amento de Fam1acologia, Facultad de Medicina. UnivCl'$idad de Montreal, 
Momreal, Quebec, CANAOA 
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ción del fármaco y la fracción de la dosis que llega a la circulación sistémica, 
así como las diferentes circunstancias capaces de modificar estos parámetros. 

Si la velocidad de absorción disminuye, asistiremos a una disminución 
del valor de la concentración máxima, o pico (Cmax), y además a un aumento 
del tiem¡,p requerido para alcani.ar la Cmax (tmax) (figura 2). Por el 
contrario; si la velocidad de absorción aumenta presenciaremos cambios 
opuestos, 1es decir, un aumento del valor de Cmax y una disminución del 
unax. Es fácil predecir que estos cambios no sólo disminuirán o aumemarán 
la intensidad del efecto, sino que además retardarán o aceleranín su 
aparición, respectivamente. Cuando la cantidad de medicamento abso1·bida 
disminuye, la intensidad y la duración del efecto disminuyen (figura 3), y si 
la cantidad de medicamento que llega a la circulación sistémica aumenta, la 
intensidad y la duración de la respuesta aumentarán. 

tmox TIEMPO 

¡:;gu,o 2. lnOuenda de la •'docidad de 2bsorción (ka) sobre la concen1radón plasmática nwcima (Cmnx) y 
d tiempo requerido para alean= la Cm.'IX (unax). Noiar que los cambio< en la velocidad de ~>rdón 
(ka•>ka>ka') no modl6can c.l área b.-.jo la curva de l:i, conccnlr.w:ioncs (AUC). 

CONSIDERACIONES TEÓRICAS SOBRE U. IITTERACCIÓN ENTRE LOS AUMENTOS 

Y LOS MEDICAMENTOS Y CONSECUENCIAS QUE ACARJlEA. 

La cantidad de medicamento que finalmente alcanza la circulación 
sistémica es el resultado de dos procesos: el de absorción o paso a través de 
la pared intestinal y el del metabolismo pr<.'Sistémico en la pared intestinal, 
en el hígado o en el pulmón. Como en general los medicamentos que 
atraviesan difícilmente la pared intestinal no son sometidos a un metabolismo 
presistémico importante, y por el contrMio, los fármacos que son sometidos 
a un metabolismo presistémico son en general bien absorbidos, cabe 
diferenciar estos dos grupos de medicamentos, denomin.indolos medica
mentos débilmente extraídos o flujo-independientes, y medicamentos alta
mente extraídos o flujo-dependientes, respectivamente. 
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TIEMPO 

Figuro ). lnOucncia de la cantidad absorbida de madicamento (FD) wbrc la cunccntración pl""mátiea 
máxima (Cnux) y el tiempo requerido para alcanzar la Cmax (tmax). Notar que los cambios cola cantidad 
aboorbida (FD">FD>FD') no modifican la velocidad de absorción (ka) del medicamento. 

l. Absorci6n de medicamentos fluj<rindeperul:ient1ts en presencia ck alimentos. 

La ingesta de un medicamento con alimentos puede ocasionar cambios 
en la velocidad de absorción del medicamento o en la cantidad del mismo 
que es absorbido (I-3). La interacción de los alimentos con la absorción de 
los medicamentos es un fenómeno que se observa con relativa frecuencia y 
ello debido a que en la práctica los médicos y/ o los farmacéuticos recomiendan 
tomar ciertos medicamentos con los alimentos, con el objeto de evitar la 
eventual toxicidad gástrica. Los medicamentos siguientes son frecuente· 
mente ingeridos al mismo tiempo que un alimento: antibióticos, teofilina, 
anti-inflamatorios, corticosteroides, hipolipidemiantes, diuréticos y suple
mentos de potasio. 

En teoría, los alimentos pueden interferir con la absorción de medica
mentos flujo-independientes a varios niveles y por diversos mecanismos 
(figura 4): 

1) La presencia de alimentos en el tubo digestivo puede modificar el pH 
del contenido gástrico y el del intestino delgado, lo que puede repercutir 
sobre las velocidades de desintegración de la preparación farmacéutica y de 
disolución del medicamento. Se puede llegar a extremos en los que la 
desintegración del preparado y la disolución del medicamento dejen de ser 
comple1as; esta eventualidad dependerá de las características físico-químicas 
de la formulación y además del medicamento. 

2) La presencia de alimentos en el estómago va a enlen1.ecer el vaciado 
gástrico y, a consecuencia de ello, el medicamento tardará más en ponerse 
en contacto con la mucosa del intestino delgado, donde la absorción tiene 
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Figura 4. Etapa.., a W que uu medk.amcoto se halla $O metido antes de ser absorbido en c,I inlatino ddgado. 

lugar. La importancia del cambio ejercido sobre la velocidad del vaciado 
gástrico dependerá del volumen, temperatura, pi 1, osmolaridad y viscosidad 
de los alimentos ingeridos. 

3) La presencia de alimentos en el intestino delgado va a dificultar la 
puesta en contacto del medicamento con la pared intestinal, ya que los 
alimentos van a acelerar el peristaltismo del intestino y además, van a 
aumentar grandemente la viscosidad del medio. 

4) Determinadas sustancias, presentes en los alimentos, pueden reac
cionar con los medicamentos, convirtiéndolos en productos insolubles y por 
tanto inabsorbibles. 

5)Teóricamente, los alimentos pueden modificar las actividades de 
oxidación y de conjugación de la mucosa intestinal, del hígado o del pulmón, 
y así alterar el metabolismo presistémico de determinados medicamentos. 

6) La presencia de alimentos en el tubo digestivo va a acarrear un 
aumento en el flujo sanguíneo al intestino. 

Los cambios de pH del jugo intestinal, si sólo disminuyen las velocidades 
de desintegración y de disolución, van a acarrear un enlentecimiento de la 
absorción del medicamento. Pero si los cambios de pH conllevan una 
desintegración o disolución incompletas, disminuirán la cantidad de medi
camento absorbida. La reducción de la velocidad del vaciado gástrico 
repercutirá únicamente sobre la velocidad de absorción del fármaco, si éste 
no es degradado por el pH ácido gástrico. En general, cambios en el 
peristaltismo del intestino delgado y en la velocidad de acercamiento del 
medicamento a la mucosa intestinal, sólo afectarán la velocidad deabso1·ci6n 
del medicamento. Evidentemente, si la presencia de alimentos en el intes· 
tino favorece la formación de productos insolubles, la cantidad de medica
mento absorbida se verá reducida. La disminución del metabolismo 
presistémico va a aumentar la cantidad de medicamento que llega a la 
drculación sistémica. Finalmente, un aumento del flujo intestinal conu-ibui· 
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rá a aumentar la velocidad de absorción y, posiblemente, la cantidad 
absorbida del medicamento. 

El efecto neto del al imento sobre la absorción de un medicamento es 
difícil de pr~decir y, tal como se verá más adelante, dependerá de las 
característi~as físico-<¡uímicas del medicamento, de la extracción hepáúca y 
de la forma,farmacéutica. Las repercusiones posibles sobre los par.ímcu-os 
cinéticos del medicamento se verán plasmadas por cambios en los valores de 
la constante de absorción (ka), de la Cmax, del tmax y del área bajo la curva 
de las concentraciones plasmáticas función del tiempo (ABC). 

II. Absorción de medicamentos fluj<>-deperuiientes en presencia de alimentos. 

Teóricamente, la absorción de esta clase de medicamentos se verá 
afectada por los mismos seis factores antes enumerados, pero dada su ele
vada liposolubilidad y la rapidez con que en general son absorbidos, las 
repercusiones son de menor importancia, a menos que la desintegración del 
preparado o la disolución del medie.amento sean afectadas. Por otro lado, 
hay que recordar que el concepto de biodisponibilidad hace referencia a 
ambas, la fracción de la dosis de un medicamento que alcanza la circulación 
sistémica y la velocidad a la que la absorción se realiza. Es decir, que la 
biodisponibili<lad de un medicamento viene no sólo determinada por el 
proceso de absorción, sino además por la importancia del metabolismo 
presistémico. En teoría, es posible predecir qué fármacos, al ser administra
dos por vía oral, mostrarán valores de biodisponibilidad bajos a causa del 
metabolismo presistémico; así, suponiendo que la dosis administrada de un 
medie.amento es totalmente absorbida, la ecuación siguiente define su 
biodisponibilidad (F): 

F Q (Ecuación 1) 
Q + CI, • fp 

donde Q es el flt\jO hepático, CI; es el aclaramiento intrínseco o aclaramiento 
máximo medido cuando no existen factores limitantes, tales como el ílujo al 
hígado, y fp es la fracción libre de medicamento en el plasma. De la Ecuación 
l se deduce que para que un medicamento sea sometido a un metabolismo 
presistémico capaz de disminuir los valores de F de manera significativa, el 
valor de CI; tiene que ser considerablemente superior al del ílujo al órgano 
(Q). Son los medicamentos altamente extraídos por el hígado, o ílujo
dependientes, los que presentan un valor muy elevado de C~ y por tanto, los 
que presentarán un valor de biodisponibilidad bajo. Dicho de otra manera, 
estos medicamentos son los que están sometidos al primer paso. 

La &uadón l permite predecir que la biodisponibilidad de medicamen
tos débilmente extraídos, es decir flujo-independientes (Q » CI,}, es poco o 
nada afectada por cambios del ílujo, del aclaramiento intrínseco o de la 
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fijación a las proteínas plasmáticas. Al contrario, la biodisponibilidad de 
medicamentos flujo-dependientes (Q « Cl¡) se verá afectada esencialmente 
por cambios en el aclaramiento intrínseco, ya que cambios sostenidos en el 
flujo alte~a.n poco el ABC

0
..i porque afectan simultáneamente F y el 

aclaramiepto total. Para esta última clase de medicamentos, la ftiación a las 
proteínasiplasmáticas no limita el aclaramiento, por lo que cambios de este 
factor no.,alteran la biodisponibilidad del medicamento. 

Como se discutirá más adelante, cambios transitorios del flujo hepático 
pueden modilicar la biodisponibilidad de algunos medicamentos. u toma 
de alimentos va a modificar el flujo mesentérico (4, 5) y a consecuencia de 
ello el débito hepático también va a cambiar transitoriamente; la intensidad 
y la duración del efecto dependerán del tipo de alimentos ingeridos; así, 
alimentos con un contenido elevado en proteínas ejercen una influencia más 
importante sobre el débito mesentérico que lo hace una comida rica en 
hidratos de carbono (6-8). Por otro lado, dietas ricas en proteínas y pobres 
en hidratos de carbono, ricas en ciertos vegetales que contienen índoles 
( coles, coles de bruselas, coliflores, nabos, etc.), dietas que incluyen frecuentes 
alimentos asados y el consumo de alcohol van a ocasionar un aumento de la 
actividad intrínseca del hígado (Cl,), es decir, van a producir una inducción 
enzimática; al contrario, dietas pobres en proteínas y ricas en hidratos de 
carbono van a producir una inhibición enzimática (9). Estas obse,vaciones 
nos permiten predecir que los alimentos pueden modificar la 
biodisponibilidad de medicamentos flujo-dependientes, ya sea por un 
aumento transitorio del débito hepático o por cambios en el aclaramiento 
intrínseco. 

REPERCUSIONF.S CÚNICAS DE U. INGESTA DE AUMENTOS 

SOBRE lA llIOOISPONlBILIOAD DE LOS MEDICAME~I'OS 

u importancia de la influencia de los alimentos sobre la biodisponibilidad 
de los medicamentos estará supeditada a las características cinéticas del 
mismo, específicamente, al hecho de que un medicamento sea flujo-inde
pendiente o flujo dependiente, y por otro lado, a las características de la 
formulación farmacéutica, es decir, a liberación rápida o convencional o a 
liberación prolongada. 

/_ Influencia de /JJs alimenws sobre la biodisponihilidad <k midicamentos jluja
independientes. 

/.a.. Medicamnúos presenta<UJS en unafonmdaci6n co11vencionaL 

Los efectos de los alimentos sobre la biodisponibilidad de esta clase de 
medicamentos son variados y d ifíciles de predecir, como ha sido demostrado 
por la gran cantidad de resultados contradictorios aparecidos en la literatura. 

58 



PATRICK DU SOUICH, GILLES CAILLÉ Y SYLVIE PERREAULT 

En unos casos, comer antes de la ingesta de un medicamento disminuye su 
velocidad de absorción; en otros casos disminuye la cantidad absorbida y en 
un limitado número de casos, la cantidad absorbida aumenta. Sí puede 
decirse que la presencia de alimentos en el tracto digestivo raras veces 
aumenta la velocidad de absorción (tllbla 1). ~ 

• El c fccip neto de los alimentos sobre la absorción de esta clase de 
medicamen.tos dependerá de la repercusión que la comida tenga sobre la 
velocidad dbl vaciado gástrico y, por otro lado, de las características físico
químicas del medicamento. Por ejemplo, en el caso de las penicilinas, la 
comida al retardar el vaciado gástrico aumenta el tiempo de permanencia de 
estos fármacos en el estómago, lo que puede resultar en su hidrólisis al 
encontrarse en un medio ácido. Por otro lado, algunos antibióticos, tales 
corno las tetraciclinas y probablemente el trirnetoprirn, reaccionan con 
elementos de la comida, lo que disminuye su solubilidad y en consecuencia, 
la cantidad absorbida. Los alimentos conteniendo cantidades elevadas de 
lípidos favorecen la absorción de antibióticos liposolubles, tales corno la 
griseofulvina, la nitrofurantoína y los ésteres de eritromicina, posiblemente 
debido a que la retención de estos fármacos en el estómago aumenta su 
solubilidad y así la cantidad absorbida aumenta. 

Dada la toxicidad gástrica de los analgésicos y antiinflarnatorios, éstos 
son con frecuencia administrados con comida. La mayoría de los estudios 
realizados demuestran que los alimentos disminuyen la velocidad de absorción 
de estas sustancias, muy probablemente debido a la disminución de la 
velocidad del vaciado gástrico. Las repercusiones clínicas que ello acarrea, 
al alcanzar el estado estacionario, son probablemente de poca importancia. 
Por ello, para los pacientes que deberán tomar antiinflamatorios durante 
largos períodos es aconsejable que tomen esta medicación con alimentos, 
con el objeto de retardar al máximo manifestaciones tóxicas gástricas. 

Los alimentos parecen retardar la absorción de la mayoría de los 
barbitúricos. Es interesante constatar que cuando sustancias más liposolubles, 
tales como el diazepam, la difenilhidantoína y la carbamazepina, son 
administradas con comidas ricas en lípidos, la cantidad de medicamento 
absorbida puede aumentar. 

Dado su estrecho índice terapéutico, es importante mencionar que los 
alimentos aumentan la cantidad absorbida de la ciclosporina y del metotrexate; 
el mecanismo de esta interacción no ha sido todavía elucidado. Por otro lado, 
el efecto del dicumarol parece aumentar cuando este fármaco es adminis
trado con los alimentos; no queda claro si este fenómeno es debido a cambios 
en su absorción o a un efecto sinérgico de ciertos alimentos con el dicumarol. 

I.b. Medicamerúos presentados en unaformtdación a liberación proúmgada. 

Ciertos medicamentos, ya sea debido a la posible toxicidad gástr ica o a 
su posible degradación en medio ácido, son administrados envueltos por un 
polímero de ftalato-acetato de celulosa o por shellac. Diversos factores 
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T ABLA 1 

Efecto de los alimentos sobre la velocidad o cantidad absorbida de medicamen• 
tos flujo-independientes presentados en una formulación convencional• 

Velocidad de Cantidad 
Medicame11to Absorción Absorbida 

Antibióticos 
amoxicilina -± 
ampicilina 
ccfaclor ± 
cefalexina -± 
cefradina 
clindamicina ± 
doxiciclina 
eritromicina 

base ± 
estearato ± . + 

estolato ± . + 

etilsuccinato ± + 

griseofulvina ± + 

isoniacida ± 
ketoconazol ± 
lincomicina -± 
metronidazol ± 
nafcilina ± 
nitrofurantoína 

macrocris1ales ± + 

microcristales ± + 

penicilina G -± 
penicilina V -± 
rifampicina -± 
sulfamidas ± 
tetraciclinas 
trirnetoprim ± 

Antiepilépticos, anxiolíticos e hipnóticos 
difenilhidantofna + + ± 
carbamacepina ± + 

clobazam ± 
diazepam · ± + 
midazolarn 
oxazeparn ± ± 
barbitúricos ± 
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TABu l (continuación) 

Medicamento 

Analgésicos ylantiinflamatorios 
acetamínofén 
alcofenac 
indometacina 
indoprofén 
naproxeno 
oxaprocin 

Misceláneos 
ácido cis-retinoico 
alacepril 
alfa-metildopa 
captopril 
ciclosporina 
cimetidina 
clorambucil 
dicumarol 
digoxina 

solución 
comprimido 

enalapril 
furosemida 
glibenclarnida 
hidroclorotiacida 
levodopa 
litio 
melfalán 
metotrexate 
penicilarnina 
pentopril 
propanteHna 
ranitidina 
teofilina 
trimoprostil 
warfarina 

Velocidad de 
Absorción 

± 

± 
± 
± 

· ± 
± 

± 

± 

± 
-± 
± 
± 

± 
± 
± 
+ 
± 

± 

± 

Cantidad 
Absorbida 

· ± 
± 
± 
± 
± 
± 

+ 
± 

+ 

± 
± 
+ 

± 
± 
± 

-± 
± 

. + 

+ 

+ 

± 

± 
± 
± 
± 

* referencias 10-28, · reducido; ± sin cambios significativos; + aumentado 
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iníluencian la velocidad de disolución del revestimiento, tales como la 
temperatura, el pH, el espesor, etc. Son en general cambios en estos factores 
los que acarrearán modificaciones en la absorción del medicamento. Los 
alimentos, al modificar las características de los j ugos intestinales, pueden 
alterar todavía más la absorción del medicamento. Por ejemplo, en nuestro 
laboratoi,o hemos observado que la ingesta de un desayuno estándar, 
conteniendo 784 Kcal a base de 23% de proteínas, 55% de lípidos y 22% de 
hidratos de carbono, enlentecc grandemente la absorción de ketoprofén 
presentado en un revcsúmiento entérico; estos cambios se manifiestan por 
la disminución de la Cmax de 10.7 ± 0.6 a 6.3 ± 1.8 mg/L y por el aumento 
del tmax de 2.8 ± 0.3 a 7. 1 ± 1.1 h (29). Un fenómeno semejante ha sido 
descrito con el ácido valproico (30) (tabla 2). 

Tras su aparición, se creyó que la administración de medicamentos en 
forma de liberación prolongada disminuiría la iníluencia de los alimentos 
sobre su absorción, tal como sucede con el cliazepam (31 ). Sin embargo, esto 
no ha podido confirmarse con otros medicamentos. Por ejemplo, con 
preparados de teofilina a liberación prolongada, que permiten su adminis
tración cada 12 horas, o a liberación ultralenta, administrados cada 21 horas, 
se ha reportado que la comida puede no sólo disminuir la velocidad de 
absorción, sino ademÍls puede provocar la absorción brusca de una gran 
cantidad ele teofilina; como consecuencia, se observan concenu-i1ciones que 
superan los 20 mg/L, y por supuesto, si¡,rnos de toxicidad (32-35). Semejante 
fenómeno ha sido descri10 con el liúo (36). El efecto de la comicia puede en 
parte explicarse por cambios en la velocidad de disolución de la mau·iz, ya 
que muchas de estas formulaciones son dependientes del pH y se disuelven 
a pH superior a 5; a causa de e llo, la dosis tola! de 12 o 24 horas se libera 
rápidamente, conllevando un aumento brusco de las concentraciones 
plasmáticas. 

II. Influencia di! /.os alimentos sobre la biodisponwilidad M medicamentos flttjo
depentlientes. 

ll.a. Medicamentos presentados en tma f onnul.acián convencional. 

Como regla general, puede aceptarse que los alimentos causan pocos 
cambios en la velocidad de absorción de esta clase de medicamentos (tabla 
3}; sin embargo, existen excepciones. Así, la presencia de alimentos en el 
tubo digcsúvo va a disminuir la velocidad de absorción de la nifedipino (37), 
del fcnoldapam (38) y ele la quinidina (39). Además, los alimentos pueden 
disminuir la cantidad de medicamento que alcanza la circulación sistémica, 
aunque en un elevado número de casos las diferencias producidas son de 
poca importancia (1 , 40-42). 

Para o tros medicamentos, los alimentos van a aumentar la cantidad que 
alcanza la circulación sistémica; los medicamentos expuestos a este fenómeno 
son: el propranolol ( 13-45), el mctoprolol ( 13}, el labetolol ( 46), la hidralacina 
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TABLA 2 

Efecto de los alimentos sobre la velocidad o cantidad absorbida 
de medicamentos flujo-independientes presentados en una formulación 

a liberación prolongada 

MedicamenlO 

Revestimiento entérico 
ácido valproico 
ketoprofeno 

Liberación prolongada 
diazepam 
furosemida 
litio 
procainamida 
teofilina 

prolongada 
ulu·alenta 

Velocidad de 
Absorción 

± 
± 
± 
± 

-± 
-± 

· reducido; ± sin alteraciones; + aumentado 

Cantidad 
Absorbida 

± 
± 

± 
± 
+ 
± 

±+ 
±+ 

(47), la espironolactona (48) y el S.metoxipsoralen (49). La razón por la que 
los alimentos aumentan la biodisponibilidad, y en consecuencia las con
centraciones plasmáticas de estos medicamentos, no está claramente defi
nida; la explicación más aceptada se basa en la teoría de que la ingesta de 
alimentos produce un aumento transitorio del flujo hepático y ello dismi
nuiría el tiempo requerido para absorber el fármaco; aunque este aumento 
de flujo también aumenta transitoriamente el aclaramiento, la repercusión 
de este aumento sería de menor importancia que el cambio producido por 
una absorción más rápida (44, 50, 51). El aumento transitorio del flujo 
hepático producido por los alimentos, probablemente no es e l único 
mecanismo explicando el aumento de las concentraciones plasmáticas de 
estos medicamentos y ello porque se ha reportado que la ingesta de 
alimentos es capaz de reducir el metabolismo presistémico del propranolol, 
lo que se refleja por una producción menor del derivado conjugado del 
propranolol ( 45). El hecho de que los alimentos no afectan la biodisponibilidad 
del propranolol administrado en forma de liberación prolongada ( 45, 52) no 
descarta ninguno de los dos mecanismos antes mencionados. 
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Erecto de los alimentos sobre la velocidad o cantidad absorbida de medicamen
tos flujo-dependientes presentados en una formulación convencional 

Velocidad Cantidad 
Medicamqnto Absorción Absorbida 

ácido acetil salidlico -± 
arnitriptilina ± ± 
carbimazol ± ± 
codeína ± ± 
dextropropoxifeno ± ± 
diltiacem ± ± 
dixiracina ± -> 
espironolactona ± + 
fenoldapam 
hidralacina ± .+ 
isosorbide 

mononitrato ± ± 
dinitrato ± 

labetolol ± + 
melperona ± ± 
8-metoxipsoralen ± + 

metoprolol ± + 
nicardipino ± ± 
nifedipino 
nitrendipino ± ± 
prazosina ± ± 
propranolol ± + 
quinidina ± 
zimelidina ± ± 

- reducido; ± sin cambios; + aumentado 

11.b. Medicamentos presentadbs en una f <mnuüuitm a liberación prolongada. 

No se dispone de mucha información concerniente al efecto de los 
alimentos sobre la biodisponibilidad de medicamentos altamente extraídos 
por el hígado y administrados en una fonnulación a liberación prolongada. 
Los alimentos reducen la velocidad de abosorción de los preparados de 
acetilsalicílico (53) y de la quinidina (54) con revestimiento entérico (tabla 
4). Es interesan te hacer resaltar que a diferencia de la forma convencional, 
la comida no modifica la biodisponibilidad del propranolol, cuando éste se 
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administra en una formulación a liberación prolongada (45, 52). No se 
dispone de una explicación concluyente relativa al porqué los alimentos no 
afectan la biodisponibilidad del propranolol cuando es administrado en una 
formulación a liberación prolongada, pero se pocln'.an aducir dos hipótesis: 
la liberacióp tiene lugar cuando el aumento del flujo hepático ya se ha 
normalizad6, o bie n, el propranolol es liberado en 7.0nas más d istales del 
intestino, d9nde existe una actividad reducida para metaboliz.ar el fármaco. 

El efecto de la comida sobre la absorción del diltiacem y del nifedipino 
en liberación prolongada es el mismo que el producido cuando estas 
sustancias son administradas en formas de liberación convencional: la 
comida no modifica la biodisponibilidad de la formulación a liberación 
prolongada del diltiacem (42) y disminuye la velocidad de absorción del 
nifedipino a liberación prolongada (55 ). Por otro lado, la comida disminuye 
la velocidad de absorción del mononitrato de ~ isosorbidc a liberación 
prolongada (56). 

En resumen, los alimentos pueden alterar considerablemente la 
biodisponibilidad de los medicamentos y, en consecuencia, la respuesta 
farmacológica a los mismos. La repercusión de la interacción comida
medicamento vendrá determinada, en primer lugar, por la clase de fármaco 
utilizado y, en segundo lugar, por el tipo y la cantidad de alimento ingerido. 

T. .. 81.A 4 

Efecto de los alimentos sobre la velocidad o cantidad absorbida 
de medicamentos flujo-dependientes presentados en una formulación 

a liberación prolongada 

Medicamento 

Revestimiento entérico 
ácido acetil salicílico 
quinidina 

Liberación prolongada 
diltiacem 
mononitr.ito 5-isosorbide 
nifedipina 
prenalterol 
propranolol 

· reducido, ± sin cambios 
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Velocidad 
Absorción 

± 

± 
± 

Cantidad 
Absorbida 

± 
± 

± 
± 
± 
± 
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Cuando los alimentos modifican las características de la absorción de un 
medicamento, por regla general van a reducir la velocidad de absorción de 
medicamentos flujo-independientes y además, en algunos casos, <iisminui
rán la cantidad absorbida al disminuir su solubilidad; en contadas excepcio
nes, la coniidaaumentará la cantidad absorbida de medicamentos liposolublcs; 
la velocid¡d de absorción de los medicamentos flujo-dependientes es poco 
alterada P.ºr los alimentos; en cambio selectos ~bloqueantes, hidralacina y 
espironolactona muestran un aumento de su biodisponibilidad al ser 
administrados con alimentos. En general, va a ser difícil predecir 
acertadamente el efecto de los alimentos sobre la absorción de fármacos, por 
lo que es aconsejable ingerir los fármacos hasta 30 minutos antes o 120 
minutos después de la toma del alimento, si ello no acarrea consecuencias 
perjudiciales para el tracto gastrointestinal. 

Bibliografía 

1. ou S0u1at, P., BABJ NJ, R., UcRJvAJN, A. (1988). Nutritio11al Jlatus a11d drugs: it1te1·at1ioru. En 
"Recent advances in clinical nutrition 111". A.J. McLean y M. Wahlqvis1 eds.John Libbey, 
London. En prensa. 

2. MELvloER, A., Mcl.J!AN, A. ( 1983). bijlutnu of food illtalte 011 J>rtJJ1Umic ckara11u of drugs. 
Clin. Phannacokin 8: 286-296. 

3. MEl.ANoER, A. lnflueuu offood on the bioal)(Ji/ability o/ drugs. ( 1982). En "Handbook of clinical 
pharmacokinetics. M. Gibaldi y L. Presco11eds., AD1S Health Science Press, New York. pp. 
39-54. 

4. A.BRAMSON, D. l., FIERST, S.M. ( 1941 ). Peripheralvrucularresf>= in manduringdigestio11. Am. 
J. Physiol. 133: 686-693. 

5. BRANOT,j. L., CASTLEMAN, L., RUSKJN, H. D., GREENwALD,j., Klu.lY,j.j.,JR. (1955). Thuffut 
o/ oral protein and gl1t<ose feeding 011 sp14nchnic blood flow and oxyge,1 utiliUllion in 11onnal a11d 
cirrhoticsuhjttJJ. j. Clin. lnvest 34: 1017-1025. 

6. FEEl v,J., NADEAU,J., Wooo A.J.J. ( 1983). EJJect offeedi,1gon t"4sy'1emic ckaro11uof i,1docyanint 
gree11 ondpropra,w/ol bloodt011etr1tra1ioruand pwmabi,1di11g. Br.J. Clin. Phannacol. 15: 383-
385. 

7. SVENSSON, c. K., EDWARDS, D. J.. MAUIUELLO, P.M .• BARDE, s. H., FOSTER, A. c .. LANC, R. A., 
MIDOLETON, E .. LAI..KA, D. ( 1 983). Effect o/ food 011 Mpatic blood fanu: implitaticm.s in 1M 1ood 
ejJt<J" phe>wme,1011. Clin. Pharmacol. Thcr 34: 316-323. 

8. SVENSSON, c. K., MAUIUELLO, P. M., BARDE, s. H., MIDDI.ETON, E., LALKA, D. (1984). EJJect o/ 
carbohydrateJ on tJtimated hepa¡ic bloodflow. Clin. Pharmacol. Ther 35: 660-665. 

9. KoausH, A. B., BAJLI!Y, ou S0u1CH, P. (1987). Entyme induction by tnvinmmental agmts: effet1 
011 drugJr.i,ietiCJ. En "lntcractions between drugs and chcmicals in industrial societies". G. 
L Plaa, P. du Souich y S. Erill eds. Elsevicr Science Publishcrs. Amnerdam. pp. 29-41. 

1 O. RrrscHEl, W. A. ( 1 984). What is bioavai/4bility1 Philosophyofbioavailability leJting. Mcth. Find. 
Exptl. Clin. Phannacol. 6: 777-78ó. 

11. WELUNC, P. C. ( 1977). bijlutnu of food and ditt 011 gastroi,11eJli11al drog absorp1i011: a rtvitw. 
J. Phannacokin. Biophann. 5: 291-334. 

12. Sc»JWNER, A., D1CRANES, A. (1981). Absorption of ery1hromyci11 Jltaratt ami enteric-coaltd 
trythromycin bau o/ter a sfogle oral~ immtdiately befort break/a.si. lnfection 12: 34!>-348. 

66 



PATRlCK OU SOUICH, CU.LES CAIU.t Y SYLVIF. PF.RREAULT 

13. CARABEDIAN-RUfFAI.O, s. M., RUfFALO, R. F. ( 1986). l),ug ond ,iutrinu inleracJions. Am. Fam. 
Pract. 33: 16!>-174. 

14. HoPPU, K., TuOMISTO,J., KOSKJMJ&'l, 0., S1.o:u., 0. (1987). Food andguordecrea,eohJorption 
of trimethoprim. Eur. J. Clin. Phannacol. 32: 427-429. 

13. COL8URN, , w. A .• CIBSON, D. M., WIENS, R. E., HANICAN, J. J. (1983). Food increases the 
bioaooi/tú¡j/it:, of i.rotrtlinoin. J. Clin. Pharmacol. 23: 334-639. 

16. rriic11c1HSK1, R. J .. VENKATAIW>IANAH, R., RosEH'™AL.J. T .• But CKART, c. J. TAvLOR, R. J. 
HAJW..A, T. R. ( 1985). The ef!ecJ o/ food on cycwspori,ie ohJorption. Transplantation 40: 174-
176. 

17. REEcr, P. A .• KOTAS!K, D., MORRJS, R. c .. DALE, B. M .• SACE, R. E. (1986). The ef!ea of food 
on oro/ melpholon ab,orption. Cancer Chcmother. Pharmacol. 16: 194-197. 

18. MANNISTO, P. T., MAHTYLA, R., NYIWIEN, S., V.MMJNSIVV, U., ÚTl'OILA, P. (1982). /mpairi,ig 
ej/tcl o//ood º" /re1o,;onazo/e oruorption. Antimicrobial Agents Chemother. 21: 73()..733. 

19. Drvou, M., CREENBLATI, 0.J., CtRAULO, D. A., PuRJ, S. K .. H o, l., SHADl!R, R. l. ( 1982). C/obazom 
lr.inetics: inlrasusbjeCI voriobi/ity ond t/ftct of food 011 oruorplion. J. Clin. Pharmacol. 22: 69-73. 

20. CHIANC, s. T., KNowt.r.s, J. A .• HUBSHER,J. A., Ruwus. H. w .• WALKER, B. R. (1984). Efftct 
offood on 01COprozin bioovoilal>ility.J. Clin. Pharmacol. 24: 381-383. 

21. ÚNOYAMA, K., HlRAKATA, H., TsURUDA, H., ÜHCIO, N., TOMOOKA, S., MOTOMURA, K., ÚMAE, T., 
HA YASHI, K., FUJISHJMA, M. ( J 983). Pluimoacolti,ielics o/ o new angiotensin I conwrting enz.:,me 
inhihitor( alocepril) af/eroral dosit1gi11Jastingor /tdstotM. Clin. Pharmacol. Thcr. 38: 462-468. 

22. EHRSSON, H .• WAWN, l .. StMONSSON, B .. HAA1VIC, P., ÓBl!RC, c. (1984). EJ!tct of Jood º" 
pharmat0/tinetia of dtlorambuál a,!d ilS main metaboliu, phmylaceticacid mustard. Eur.J. Clin. 
Pharmacol. 27: 111-1 14. 

23. BEllR.,tAHN, B., MmSKOV, c. ( 1986). &duced bioavailability 0,1d ef!eá of juro,emide gillffl wilh 
food. Eur.J. Clin. Phannacol. 29: 7'f5-727. 

24. ÜSMAN, M. A .. PAT?L, R. B .• ScHVNA, A .• S UNOSTROM, w. R., WWJNC, P. c. (1983). Reduaion 
in oralptnidllamineabJorptiot1 bjfood, onlocid, a,!dftrroiusulfate. Clin. Pharmacol. Ther. 33: 
463-470. 

23. lwooT, A., HURLEY, M. E., REoAUEU, E .. KOCHAK. G., T!PNJS, V .. CoLEMAN, j., ROMMEL, A. 
(1983). Effecl o/ Jood °" 1he bioavailal>ility o/ pe,11opril, ª" angiotensin~onVtttit1g<r1~wie 
inhibitor, in hea/Jhy subjecls. J. Clin. Pharmacol. 23: 424-428. 

26. SARTOR, C ., UJNl>QUIST, l., Ml!LANOl'JI, A., Scl-lEllSTtN, B .. WAHUN-BoLL, E. (1982). ltnpr=d 
t/fect o/ glibtt1tl,m1ide on od,ni11islration befortbrtoltfoJI. Eur.J. Clin. Pharmacol. 21: 403-408. 

27. W1LLS, R. J. ( 1984). /tiflutt1ce of food °" tite bioovailobility of trimoprostil: an overv~. J. Clin. 
Pharmacol. 24: 194-201. 

28. BoRNEMAHN, L. 0. , CR.Ews, T .. CHEN, S. S., TwARDAK. S., P ATEL, l. H. (1986). biflutnce offood 
º" •nidawia,n oruorption. ]. Clin. Pharmacol. 26: 55-59. 

29. DU SoUICH, P., CAJu.t, G. ( 1988). Are sUady-$talt (SS) studies rtquirtd 10 assess tite tffea oj food 
a,1dantacidl on drugabsorption1Clin. lnvest. Med. 11: Cl4. 

30. Kwrz, U., ANTONIN, K. H. (1977). Pharmacoltitie1ia at1d bioavoi/ability o/ sodium valproate. 
Clin. Pharmacol. Ther. 21: 736-743. 

31. l..ocNISKAR, A., CREENBLATT, D.J.. ZlNNY, M. A., HARMATZ,j. s .. SHAD!lt, R. l. ( 1984). Absolult 
bioavai/obi/i/y ot1d ef!ect of food and a,uacid on diaupom a/JJorp1ion jro,n a s/ow-re/ease 
pr~ration. J. Clin. Pharmacol. 24: 255-263. 

32. STEFFENSEN, C., l'EoERSEN, S. ( 1986). Food induced dtat1gts intlteophyUine absorptio,i fro,n a once
a-day theophyUine prod11e1. Br.J. Clin. Pharmac. 22: 371.!)77. 

33. lwuM, A., BURNS, T ., WEAll.l:Y, L., STU1CHER,j., PALMER, M. (1983). Foodinduced changes in 
tlteophyUine oruorption Jrom control/ed.rtleast formulolions. Pan l. SubJu,.111ial increastd alld 
decreasedabsorption with Uniph:,I tablels ot1d Theo-I>ur Sprinltle. Clin. Pharmacol. Ther. 38: 77-
83. 

34. KAIUM, A., BuRNS, T., jANKY, D., Hu1twrn, A. (1983). FooMllduced changts in theophylli,ie 
oruorptionfrom t0nlro/Jed-release Jormu/otio,u. Part 1/. lmponance o/ meol t0mpositio11 allddosit1g 

67 



81001SP0NI81LIDAD DE MEDICAMENTOS 

time rtlatwe to meal intake in a.sstJJit1gcha11grs fo absorpti<m. Clin. Phannacol. Ther. 38: 642-
647. 

35. HENDELES, L., MASSANARI, M .. WEJNBUC:tR, M. ( 1986). Thtophyllint. En ·1tpplitd 
pharmacokinttics. Principks o/ thtrapturic drug111oni1ori11g". W. E. Evans,J. J. Schentag, y W. 
J.Jusko, Harrison, H. eds. Applied TI1crapeutics lnc. Spokane, pp. 1105-1209. 

36. JUPSONJ ., SJOCIWl,J. (1975). Tht fojlutnctoffoodonsidtef!ec/.s a11d ab.rorption oflithium. Acta 
Psychiafr. Sean d. 51: 258-263. 

37. REITBE.RC, D . P., LoVE. S. J., QuERCIA, C. T., ZINNY, M. A. ( 1987). Ef/ttl o/ food on nifedipi,u 
phannaiokinetics. Clin. Phannacol. Ther. 42: 72-75. 

38. CLANCY,A .. Loaa!.-HAYOON,j., CRECEEN, R.J., IRl!SON, M., ZIFMNJAK,j.(1987).Ef!eao/ concomi/4711 
food in/4/te on absorptionkinetics offtn-0/dapom (SK&F 82526) in htalihyvolunuers. Eur.J. Clin. 
Pharmacol. 32: 101> 1 06. 

39. Woo, E .• CllEDl&LATT, O.J. (1980). Ef!ectoffoodonthtab.rorption-0/quinidine. Clin. Phannacol. 
Ther. 27: lSS-193. 

40. EtVJN, A. T ., Coi.e. A. F. D., l'IEPER,J. A., RoL811,1, S. H., LAlKA, D. (1981). Ef!ect offood º" 
lidocoint kinttics: mechanum offood,rt/attd olltrtlli<m i11 high intrinsi, titaron a drugelimi71ation. 
Clin. Phannacol. Ther. 30: 455460. 

41. DEI.Ctou, J. c .. GI/ERRlT, M .• VIDON, N., Du&RAY, c .. LAVENE. D. (1988).171jlut11ctofdigtstivt 
u=tio,u a71dfood on i111Mti11al al>sorptio11 of 11icordipi11e. Eur.J. Clin. Pharmacol. 34: 165-171. 

42. ou Sou1Cll, P., wv. N. , Luv, L., VARJN, F., Bovcm:R, S., VEZINA, M., P1LoN, D., CtJu.t, C. 
( 1988). Jriflua1ct o/ food 011 tht óioavailability o/ co,11)t11tio11a/ UJbkts and sustai11ed rtltast 
,ap.,u.lts o/ diliiazem. Eur. J. Clin. Pharmacol. (somelido). 

43. MELANDER, A., DANIEi.SON, K., ScHERrn.N, B .. WAIIUN, F. (1977). Enhanctmtnl o/ tht 
bioavailability o/ propra710/ol a11d mttoprolol by food. Clin. Phannacol. Thcr. 22: IOS-112. 

44. ÜU>.NOff, L..S. , WALLF.T .. COWAlt'í, T. D .• WALI.E, u. K., Ü.:XMAN, M.J.. CONIWll, E. c. (1986). 
Foodt tf/tcts 011 propranolol sy,,te111ic and oral cleoronct: suppor1 Jora bwod jww laypothtsu. Clin. 
Pharmacol. Ther. 40: 408414. 

45. Lieot110LM, H., Ml'.L\NDER, A. (1986). Co,,comita,it food intake can iricrease the bioavailability 
o/ propra11owl b-j tran.sie,11 itihióition o/ its prtsyste11iic primary co11jugation. Clin. Pharmacol. 
Ther. 40: 29-36. 

46. DANESHMEND, T. K., RonERTS, C. J. C. ( 1982). The i,iflumct o/ food on tht oral a11d iruravtnow 
pharmacokinetics o/ a high ckara11ct drug: astudy with lahetoloL Br. J. Clin. Pharmac. 11: 73-
78. 

47. MEI.ANDER, A., DANIEi.SON, K .. H ANSON, A .• RuDELL, n .. SCIIF.ATEN, O., THUUN, T., WAHUN, E. 
(1977). Thtmha11ce,n,:,1tofhydr4lazinebioavailabilityb-jfood. Clin. Pharmacol. Ther. 22: 104-
107. 

48. Ovuou:K, H . W. P.M., Mr.JtKUS, F. W. H. M. (1986). lnjlut11ct o!Jood on the óioovailal>ility o/ 
spiT0111Jlact0nt. Clin. Phannacol. Ther. 40: 531-536. 

49. E IIR~ON, H ., N11..SSON, s. o .. EmNEBo, M., WALUN, l., WENNERSTI!.N, c. ( 1979). Ef!ect offood 
oti ltinttics of 8-metho:<JaÜin. Clin. Phannacol. Thcr. 25: 167-171. 

50. McLwi. A.J .• McNAMAAA, P.J .. ouSOUJCll, P .. CIBALDI, M., 1...ALKA, D. (1978).food,splat1ehnit 
bwod jww. a71d bioavailability o/ drugs .subjw to fint-poss metabolum. Clin. Phannacol. Ther. 
24: 5-10. 

51. McLEAN, A.J. , Suws, N., Bosn<, A., Duou:v, F.J. (1980). friwractiori betwem qrolpropranol-01 
a11d hidralaii,u. Clin. Phannacol. Thcr. 27: 726-732. 

52. Bvwt, A.J.. McNDt.,J. J .. H ARRJSON, P.M .• Lou1, w .. TONJ(JN, A.M., Mcl.EAN, A.J. (1984). 
Stal>k oral availabiliry o/ sv.staintd rtltase propranowl w!u,1 clradmi11is1trtd with hydra/01.i11e or 
food: tvidtnce irnplicating .sub.rtrate dtlivtry raleas a determirumt o/ pruystemic druginttractio,u. 
Br. J. Clin. Pharmac. 17: 45S-50S. 

53. MOJAV!RIAN, P., Rocc1, M. L .. ComttR, D. P., ABRAMS, W. B. , VLAS.5ES, PI!. (1987). Efltcl offood 
011 tht ab.rorption o/ tnteric-coattd aspiriti: r.on~lation with gas trie rtsidtnct time. CI in. Pham,acol. 
Ther. 41 : 11-17. 

68 



PATRICK OU SOUICH, G!LLES CArui: Y SYLVIE PERREAULT 

54. FRJr.MSTAI>, D .. NII.SEN, D. c .. AMl.lE,J., STORS'l'!!JN, L., ÜLSON, B.,JAOOBS!N, s. ( 1979). Aruorplion 
o/ quinidine frum on entern coored prtparotir,n. Eur.J. Clín. Phannacol. 16: 107-112. 

55. CHAu.ll/01\, V., WAt.U:I\, D. C., CauCHY, B. S .. RuNWJCK, A. C., Cro1tcE, C. F., McMullDO, E. 
T., MCEWl!l<,J . ( 1986). Thufftas o/ food ond posturtontlie phannoeo~inetics o/ o biphasic re/Mse 
preporotiqri-ofniftdipi,&& Br.J. Clin. Pharmac. 22: 565-670. 

56. 'l'IK>MSON, A. H., MILI.U, s. H. K .• ClllXH. s. T .. Wrnm1c,J. (1988). 7'hu ífn t offoodon tire 
absorptiofo of s/.ou,.·rtlllist isosorbitk-5-111011011itrate tobku. Eur. J. Clin. Phanuac. 31: 17-50. 

69 



BIODISPONIBILIDAD Y ENVEJECIMIENTO 
DE FORMAS FARMACÉUTICAS. 

CADUCIDAD BIOFARMACÉUTICA 

Rafael CaMmiga Carro* 

Hace algunos años ( 1) adelantamos la necesidad de defmir el concepto de 
"Caducidad Biofarmacéutica" como el período de tiempo al cabo del cual se 
modifica significativamente la biodisponibilidad del medicamento incorpo
rado a una forma de dosificación, sin alteración química perceptible o 
significativa, del componente activo de la formulación. Esta idea, basada 
inicialmente en el estudio de la evolución mórfica del principio activo, se va 
consolidando a medida que nuevos hechos experimentales reafirman la idea 
de la biocaducidad. De aquí que se haga necesario establecer criterios 
racionales que nos lleven a la definición de parámetros de referencia para 
eajuiciar la evolución físico-química del medicamento, y su forma de 
dosificación, formular predicciones y ftjar períodos de validez y fechas de 
caducidad. Previo a ello será la sistematfaación de la investigación experi
mental, para, en cada caso, estudiar la variación más significativa como 
índice de la evolución del sistema. 

En nuestra opinión, dada la situación de las ciencias farmacéuticas, los 
criterios puramente farmacotécnicos deben supeditarse a los biofarmacéuticos 
al emitir un juicio sobre una forma de dosificación . De poco vale que una 
determinada forma farmacéutica satisfaga las exigencias farmacotécnicas 
convencionales si el medicamento que a ella se incorpora no se libera a la 
velocidad y en la cuantía precisa para obtener la respuesta terapéutica 
deseada. Ello nos enfrenta con los problemas de biodisponibilidad, y la 
influencia que en este parámetro tienen la formulación y el proceso de 
elaboración. Existen abundantes referencias en la literatura farmacéutica 
sobre influencia de formulación y factores tecnológicos en niveles hemáticos, 
biodisponibilidad o eficacia. Por excesivamente conocidos, no vamos ahora 
a estudiarlos, comentarlos o, siquiera, enumerarlos. 

El problema que nos ocupa es bien distinto, aunque íntimamente 
relacionado con el que acabamos de comentar. Esto es: ¿se produce, o se 
puede producir, en una forma de dosificación dada, una modificación 
significativa de la biodisponibilidad con el tiempo? Si es así, ¿cómo se podría 
evaluar? ¿Qué repercusión podría tener en la eficacia terapéutica del 
preparado, y de qué variables podría depender esta evolución? Al seguir el 
proceso de envejecimiento ¿qué parámetros de referencia podriamos adoptar? 

• Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. España. 
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Algunas de las preguntas formuladas tienen respuesta clara y unívoca. 
Otras, requieren una amplia experimentación y sis temati7.ación en su 
estudio para limitar, o matiz.ar, el carácter de la respuesta y plantearse el 
problema c~n una perspectiva suficientemente amplia con el objeto de 
formular previsiones de carácter general. 

A la pt!imera pregunta, "¿Se produce, o se puede producir, en una forma 
de dosificación dada, una modificación significativa de la biod isponib ilidad 
con el tien!po?~ La respuesta es, sin duda, afirmaliva. Y si es to es así, debemos 
plantearnos un nuevo interrogante: ¿Qué validez tienen los ensayos de 
biodisponibilidad efectuados inmediatamen te después de realizada la pre
paración, si la forma farmacéutica se va a administrar después de un largo 
período de almacenamiento? Y, <qué influencia ejercen las condiciones de 
conservación en la evolución del sistema? 

Esta serie de preguntas no tiene otro objeto que mostrarnos la magni
tud del problema. Y muchas de las preguntas que nos formulemos quedarán 
de momento sin respuesta, lo que supone un reto a nuestra imaginación y 
conocimientos, y un acicate para proseguir en nuestros estudios y alertar 
nuestra cautela. 

Vamos a intentar abordar, de fom1a parcial y fragmentaria, algunos de 
los problemas planteados, pero no en el terreno de la pura abstracción, que, 
aunque atractivo por lo que supone de especulación mental, podría 
interpretarse como una primacía de la teoría frente a la práctica. Vamos a 
limitarnos a hechos, referirlos, analizarlos e intentar su interpretación y para 
ello res tringiremos nuestro comentario a algunas formas o sistemas que nos 
servirán de ejemplo. 

l. SUSPENSIONES CRISTALINAS. 

Puesto que la velocidad de disolución es factor de la velocidad de 
absorción, y la velocidad de disolución de sólidos cristalinos es función de 
superficie específica, la magnitud granulométrica del sólido suspendido 
condiciona la velocidad de absorción. A título de ejemplo podemos citar el 
estudio realizado por Atkinson y col. (2) sobre los niveles hemáticos de 
griseofulvina administrada en forma de suspensión con diferentes 
granulometrías, en los que obtiene los resultados que se recogen en la ta
bla I. 

La griseofulvina constituye uno de los ejemplos clásicos de 
comercialización de un medicamento antes de su estudio biofarmacéutico 
completo, lo que obligó a un posterior reajuste de la posología inicialmente 
propuesta, condicionándola a la superficie específica del sólido suspendido. 

Permítaseme otro e,jemplo, tomado del "Precie de Pharmacodynamie" 
de G. Valette (3). Tabla 11. 
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TAel.A I 

Niveles hemáticos de Griseofulvina, en función de tamaño 
de partícula y forma de dosificación 

(Atkinson y col. Antib & Chemother. 1963) 
r 

Sup. Específica Dosis Niveles hemáticos a las 4 horas 
; (mcg/ml) 

m2/g g Suspensión Comprimidos 

0,41 0,50 0,70 0,64 
0,41 1,00 1,07 0,88 
1,56 0,25 0,83 0,68 
1,56 0,50 1,60 0,97 

TABLA II 

Duración del efecto de una dosis uniforme (40 mg) 
de desoxycorticosterona administrada en forma de suspensión cristalina de 

diferente magnitud granulométrica 
(La prueba utilizada era la supervivencia del perTO suprarrenalectomizado) 

Diámetro medio de cristales: 
Diámetro medio de cristales: 
Diámetro medio de cristales: 

0,05 a 0,15 mm 
0,15 a 0,25 mm 
0,30 a 0,43 mm 

10 días 
26 días 
44 días 

Los ejemplos podrían multiplicarse, pero estos dos son suficientes. 
Queda claro, en el primero, el valor absoluto mayor de los niveles hemáticos 
cuando, a igualdad de dosis, aumenta la superficie específica del sólido. La 
relación entre superficie específica y absorción relativa se refleja, de forma 
elocuente, en la figura l, tomada también de Atkinson (4). 

La atenuación de la velocidad de disolución, y por ende de absorción, 
se manifiesta no sólo por niveles hemáticos más bajos, sino por una mayor 
persistencia del depósito cristalino en el lugar de administración, si éste se 
hace intramuscular, con lo que se obtiene la mayor duración de efecto tal 
como se expresa en la tabla II anteriormente citada. 

Pero, uno de los problemas que presentan las suspensiones 
microcristalinas es la modificación de la superficie específica del sólido por 
aumento progresivo de la magni tud media de los cristales suspendidos. 
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Figura l. 

El aumento de tamaño de los cristales en suspensión, en que la fase 
externa contiene soluto a saturación procedente de la fase dispersa, es una 
consecuencia del equilibrio dinámico disolución-deposición, y ésta se realiza 
sobre núcleos de cristalización pre-existentes. La existencia de factores de 
heterogeneidad física en el sistema, o de condiciones extrinsecas cambian
tes, favorecen la evolución de la fase dispersa, desplazando en sentido 
ascendente la moda de la curva de distribución de frecuencias de tamaños. 
En otras palabras, aumenta el diámetro medio de las partículas y disminuye 
su superficie específica. 

Entre las condiciones extrínsecas que afectan más poderosamente a la 
estabilidad física del sistema la más importante es, sin duda alguna, la 
existencia de saltos térmicos. Dada la relación que existe entre coeficiente de 
solubilidad y temperatura, la elevación en 8 ó I OºC de temperatura del 
sistema lleva consigo una solubilización parcial del componente sólido hasta 
alcanzar la saturación en el vehículo dispersan te. El re torno a la temperatura 
primitiva origina situaciones de sobresaturación y depósito del soluto en 
exceso sobre la fase sólida, que actúa como núcleo de cristalización, con muy 
ligero aumento del tamaño de los cristales. La repetición del mismo 
fenómeno acelera la evolución del sistema. Al cabo de un período de tiempo 
variable, en el cual la muestra ha experimentado múltiples variaciones 
térmicas, el diámetro medio de partícula puede haber sufrido tal var iación 
que la absorción relativa, remitiéndonos a la gráfica anterior, puede haber 
experimentado modificaciones significativas con clara repercusión en la 
eficacia terapéutica. El sistema, aunque químicamente no haya experimentado 
variaciones que desaconsejen su uso, desde el punto de vista biofarmacéutico 
sí las ha experimentado. Y si la variación en la respuesta es mayor que los 
márgenes de tolerancia atribuibles a variaciones interindividuales, podemos 
pensar que el sistema ha rebasado su límite de caducidad biofarmacéutica. 

Entre los factores intrínsecos modifi cadores potenciales de la 
homogeneidad en el grado de dispersión, vamos a referirnos a tres que el 
farmacotécnico debe conocer y prever: 
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a) Sistemas polidispersos: Diferencias acusadas en diámetro equivalente 
de los cristales en suspensión. 

b)Utilización de mezclas de polimorfos. 
c) Mezcl'.'- de formas cristalinas y amo1fas en la fase dispersa. 

i 
a) Sistemás polidispersos 

Son fácilmente diferenciables mediante las curvas de distribución de 
tamaños. 

La razón de la diferencia está en las correspondientes velocidades de 
disolución de las distintas magnitudes granulométricas (5). 

2 i' M 
S = e r p RT 
s_ s. _ s_1_ 

2 i' M 
er p RT 

en que S y S_representan velocidades de disolución de partículas esféricas 
de radio re oo, respectivamente, i' la tensión interfacial, M el peso molecular, 
p la densidad y R la constante de los gases. 

Suponiendo constantes todos los valores, menos el radio, obtenemos 
una relación entre velocidad de disolución y radio de partícula. En realidad, 
en suspensiones farmacéuticas, i' tampoco puede ser constante, ya que no se 
trata de cuerpos esféricos, y según el sistema cristalino, la tensión interfacial 
sólido-líquido tiene distinto valor para cada cara del cristal. 

La relación de S as_ para distintos radios, suponiendo en la fórmula 
anterior que: 

M = 500 " i' 30dcm/cm " p 1 
es: 

TABLA III 

r (µm ) s 

0,01 7 s_ 
0,10 1, 12 s_ 
1,0 1,01 s_ 

10 1,001 s_ 

A partir de estas expresiones se podría calcular la velocidad con la que 
desaparecen, por solubilización, partículas de un tamaño determinado. Si de 
las condiciones isotérmicas pasamos a situaciones de salto térmico, el 
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fenómeno se agrava, y sería más precoz la caducidad biofarmacéutica del 
sistema. 

Los casos b) y c) antes enumerados son mucho más fáciles de interpretar. 
La temperatura de fusión, los calores latentes de fusión, calores de disolu
ción y coeficientes de solubilidad de los distintos morfos de una misma 
especie qufmica son diferentes entre sí. Después de su puesta en suspensión, 
se disolverán con más rapidez las formas de menos estabilidad termodiná
mica y cuahdo se produzca su cristalización sobre los núcleos del morfo más 
estable se originarán cristales de mayor magnitud con la forma cristalina del 
núcleo que los orienta, que es, precisamente, el de más lenta velocidad de 
disolución, con absorción atenuada con respecto a la mezcla heterogénea 
inicial. Lo mismo podríamos decir de la mezcla amorfo-cristalizado, de la 
utilización de clatratos o cualquier tipo de aductos que modifican la 
solubilidad. 

Obviamente, en este comentario omitimos toda referencia a los demás 
ingredientes de la formulación (humectan te, suspensores, etc.), modificadores 
también de la estabilidad física del sistema, pero que por su naturaleza y 
características estimamos que rebasan los límites de este comentario, aun
que tienen también una influencia decisiva en la caducidad biofarmacéutica 
de las suspensiones. 

2. EMULSIONES 

En un estudio todavía inédito realizado en nuestro laboratorio (6), se 
siguió durante un período de un año la estabilidad física de una pomada
emulsión y la cinética de difusión a través de celofán de una sustancia 
trazadora incorporada al sistema. El sistema físico-químico está constituido 
por una emulsión oleoacuosa a cuya fase lipídica se incorpora el ácido 
salicílico como trazador. Se sigue durante un año la evolución de la interfaz 
específica, que manifiesta un acusado descenso durante los primeros seis 
meses y tiende a estabilizarse en el período final del tiempo de observación 
(Figura 2). Paralelamente se estudia la cinética de difusión en condiciones 
normalizadas y se obtiene, para cada tiempo, la familia de curvas de la figura 
3, que representan cesiones a tiempos cortos. Al extender el período de 
observación a 3 horas se obtienen suficientes números de puntos experimen
tales para definir trayectoria de la curva, función que satisface y cinética del 
proceso (Figura 4). 

Para cada tiempo de almacenamiento se cumple la función: 

In 
Qt 

( I - -
Q. 

siendo k4 la constante de velocidad de difusión (Fig. 5). 
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Calculando los parámetros de la ecuación, podemos conocer la cantidad 
difundida a cada tiempo(t), ya que Q.,yQ..son constantes en cada formulación 
y tiempo de envejecimiento. Encontramos una buena concordancia entre 
los valores teóricos y experimentales (Tabla IV). 

TABLA IV 

Tiempo de almacenamiento • 6 meses 

(1-Q,/Q_) 

(min.) Teórica Experimental Diferencia 

12 0.6199 0.6340 0.0141 
14 0.5958 0.5971 0.0013 
16 0.5727 0.5762 0.0035 
18 0.5505 0.5390 0.0115 
20 0.5291 0.5229 0.0062 
30 0.4340 0.3825 0.0515 
40 0.3561 0.3573 0.0012 
50 0.2921 0.2890 0.0031 
60 0.2396 0.2488 0.0092 
90 0.1323 0.1433 0.0110 

120 0.0731 0.0792 0.0061 
150 0.0403 0.0341 0.0062 

Q , • cantidad de M. a tiempo l 
Q _ • cantidad max. de M. difundida 

Al representar ahora los valores de la ordenada de origen frente al 
tiempo de almacenamiento, y sustituir valores en ecuaciones generales 
previas, obtenemos la función: 

In( 1 - Q • ) 
Q_ 

0,0201 • T- 0,0198 • t - 0,3612 

que nos permite calcular la cantidad difundida a cualquier tiempo (t), para 
un período de envejecimiento dado (T, expresado en meses), en nuestras 
condiciones experimentales. 
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3. S u POSITORJOS 

Los supositorios constituyen una forma de dosificación en la que la 
absorción del medicamento incorporado es errática y variable. La variación 
y errati lidad·en la respuesta es debida, probablemente, más a aheraciones del 
plexo hen~n-oidal que al sistema físico-químico que constiluyc la forma de 
dosificación. Pero 1ambién el sislcma licne una inílucncia decisiva. El 
problema·;se hace más complejo porque, salvo muy raras excepciones, los 
excipientes no corresponden a especies químicas definidas, sino a mezclas 
de complejidad variables que se tipifican por su punto de fusión, temperatura 
de ablandamiento, índice de yodo, de hidroxilo, de acidez, de saponificación, 
etc. De aquí que, en cada formulación que se realice habrá que efectuar una 
cuidadosa selección de los excipientes en busca del más adecuado al fin 
perseguido. Pero hay que compatibili7.ar la velocidad y cuantía de la cesión 
con la estabilidad física del sistema, de tal forma que al cabo de cierto tiempo 
de almacenamiento, en condiciones definidas, no se obtengan variaciones 
significativas en la biodisponibilidad del medicamento. 

Moes (7) ha demostrado, al estudiar en el hombre la absorción rectal del 
paracetamol incorporado a Masa Estearinum A, que la cantidad excretada 
al cabo de un tiempo ftjo disminuía muy significativamente c.on el tiempo de 
conse1vación. Las curvas de la figura 6 corresponden a la excreción urinaria 
de paracc tamol después de la adminisLración de supositorios de 2 g de peso, 
preparado con Estearinum A conteniendo 500 mg de paracetamol por 
supositorio. Es de observar la acusada disminución de biod isponibilidad que 
experimenta el paracctamol después de nueve mesesa temperatura ambiente. 
El estudio en paralelo; de un parámetro físico, como es el tiempo de 

1 
..,, 

•o .. 
:t .. 
r 'º 

'º 

Tie mpo ( h) 

Figura 6. 
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licuefacción, determinado por el método de Krowczynski, pone de relieve 
diferencias igualmente significativas: 12 minutos para supositorios recién 
preparados y 110 minutos después de transcurridos nueve meses. 

Un ensayo análogo realizado por Jaminet (8) le conduce a resultados 
prác1fom1enie superponibles (fig. 7) a los obtenidos por Moes. En este caso, 
el períodoqt: envejecimiento es de un año,>· la difeJ"enciade biodisponibilidad 
evaluada en función de la excreción renal es de análogo orden. 

En ambos casos se ha utilizado como excipiente la masa Estearinum A, 
cuyo punto de fusión varía con el tiempo como consecuencia de la evolución 
hacia la forma estable de la mezcla mórfica que constituye el excipiente. El 
desplazamiento ascendente del punto de fusión puede conducir a un valor 
tal que sea superior a la temperatura rectal del individuo a que se aplica, y 
no se logre la fusión total de la masa. 

u evolución de la temperatura de fusión depende, en gran medida, de 
la temperatura de almacenamiento.Jaminet da, para la masa Estearinum A, 
los siguientes valores de punto de fusión después de diferentes tiempos de 
conservación de la muestra a temperatura constante (Tabla V). 

Los capilares con la muestra se mantuvieron 21 horas a OºC (i) y 24 horas 
a 20°C (ii) antes de tennostatizarlos a 30ºC, tiempo cero del ensayo. 

Una elevación de la temperatura de fusión a 2°C es suficientemente 
significativa como para repercutir en la biodisponibilida<l del medicamento. 
Aunque otros excipientes muestran en idénticas condiciones una elevación 
menos acusada del punto de fusión, se puede afirmar, en términos genernles, 
que todos los excipientes de supositorios experimentan una evolución de su 
punto de fusión por efecto del envejecimiento, y que a esta evolución puede 
contribuir la cantidad y naturaleza del medicamento que se incorpore. 

< ·o 

l 

Hou..-

Figura 7. 

81 



IIIOOISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS 

TAIILA V 

Variaciones de la temperatura de fusión de los excipientes 
en función de la duración del almacenamiento a 30°C 

Estearinum A 

o 

34,47º 
34,60° 

24 h 

36,02º 
35,87° 

48 h 

36,52° 
35,97º 

72 h 

36,80º 
36,52° 

192 h 

36,80° (i) 
36,85º (ii) 

Un procedimiento de estudio que puede ser alentador como índice de 
medida de las evoluciones mórficas, sería la dilatometría isotérmica, pero, 
de momento, carecemos de datos experimentales sistematizados para pro
poner, o esbozar, cualquier consideración de carácter general. 

4. COMPRIMIDOS 

La influencia del envejecimiento de comprimidos sobre velocidad de 
disolución ha sido estudiada por diversos autores, y es un problema que nos 
ocupa a nosotros, tan10 en su aspecto teórico como cxperiment,'11. Es 
previsible que si se atenúa la velocidad de disoludón <le un medicamento en 
forma de comprimidos se puede afectar seriamente su biodisponibilidad y 
que la rápida liberación del componente activo, inmediatamente después de 
su preparación, no se mantenga por envejecimiento de la forma fannacéu
tica. Por razones de economía y agi lidad se recurre al perfil de solubilidad 
"in vitro" como forma de estimación comparativa de la biodisponibilidad. En 
general, se admite que si e l perfil de solubilidad "in vitro" no se modifica por 
envejecimiento, no sufre alteraciones sustanciales la disponibilidad "in 
vivo". 

La validez y limitaciones de las pruebas "in vitro" en los estudios de 
biodisponibilidad ha sido abordada por clislintos autores. Cabana (9), en su 
artículo de revisión "Pruebas "in vitro" y bioequivalencia en formulación de 
medicamentos", aporta datos de correlaciones "in vitro"/"in vivo" en 
determinadas substancias y concluye que las pruebas de disolución "in vitro" 
pueden orientar sobre la bioequivalencia de los distintos lotes de una misma 
fonnulación. De la misma opinión son Riegelman y Upton ( 10), para los que 
las pruebas de disoluci.ón "in vitro" tienen una importancia sobresaliente en 
el desarrollo de formas farmacéuticas. 

En los estudios realizados por nosotros o por investigadores vinculados 
a nuestro grupo, se hace el seguimiento de la evolución del sistema mediante 
la determinación periódica de un valor de referencia que condiciona la 
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biodisponibilidad y el que con más frecuencia se sigue en formas sóUdas es 
la velocidad de disolución, ya sea expresada en constante de velocidad del 
proceso en condiciones dadas, ya como tiempo de disolución parcial. La 
influencia del envejecimiento sobre el perfil de disolución depende en gran 
medida de,l tipo de excipiente utili ;r.ado, y no siempre los valores son 
correlacioríablcs entre sí. 

Leeson y Carstensen (4) recogen el estudio realizado por Salvang y 
Finholt referente al efecto del almacenamiento de comprimidos de 
fenobarbital sobre su velocidad de disolución. Utili7.an tres fonnulaciones en 
las que la única variante es el aglutinante utilizado en la fon nulación, que es 
gelatina en la formulación I, carboximetil celulosa en la 11 y carbowax 6.000 
en la 111. La conse1-vación se realiza en frascos de vidrio a la temperatura del 
laboratorio, y deten ninan, periódicamente, el tiempo necesario para que se 
disuelvan 50 mg del fcnobarbital contenido en la fórmula. Los resultados 
obtenidos se recogen en las gráficas de la figura 8, en la c¡ue se ha presentado 
en abscisas el tiempo transcurrido desde la preparación hasta l,l realización 
del ensayo, y en ordenadas el tiempo necesario para que se disuelvan 50 mg. 

Es de observar la estabilidad biofarmacéutica de la fórmula lll , la 
discreta elevación en los tiempos de disolución de la I y el acusado descenso 
de tiempo de disolución que experimenta la fó1mula II, durl\nte los primeros 
seis meses de almacenamiento, para estabilizarse una vez tnmscurrido este 
tiempo. 
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TASI.A VI 

Temperatura de almacenamiento 802C 

Dureza Tiempo Tiempos de disolución en minu1os 

Días Kg disg. Método I Método 11 
min. ll/2 lZ/3 tl/2 t~S 

o 5,3 10,8 15,0 20,1 7,0 9,7 
1 5,8 20,l 18,3 19,8 10,8 15,9 
2 6,8 17,8 11,7 22,1 11,3 15,6 
3 6,9 21,9 16,0 22,9 10,7 15,1 
4 8,3 18,4 19,8 26,6 10,5 14,4 
5 6,8 16,7 22,5 30,8 10,0 13,8 
6 6,7 17,0 20,4 28, 1 10,0 14,1 
7 7,0 16,3 18,8 26,0 10,0 14, l 

14 7,8 15,5 21,0 28,3 8,3 12,0 

Almacenamiento a temperatura ambiente 

Dureza Tiempo Tiempos de disolución en minu l.Os 

Meses Kg disg. Método I Mé1odo 11 
min. ll/ 2 tz,3 ll/2 w, 

o 5,3 10,8 14,8 20,2 6,9 9,7 
1 5,5 12,7 14,6 24,l 7,3 11,0 
2 5,5 17,7 20,3 28,6 7,3 10,3 
3 5,9 12,7 19,3 27,1 7,6 10,8 
4 5,4 15,0 17,4 24,7 6,9 9,6 
5 6,9 16,5 17,5 24,4 8,0 10,9 
6 5,8 14,2 22,4 32,9 8,1 12,3 
7 5,2 14,7 22,0 31,3 8,5 12,1 
8 6,3 14,5 16,8 23,6 7,7 10,8 
9 5,4 11,8 16,l 22,4 7,6 11,1 

10 8,6 15,0 17, l 24,5 9,0 12,4 
11 7,2 14,4 18,9 26,9 6,6 9,1 
12 9,1 18,0 19,6 27,8 7,5 10,4 

Evolución en el tiempo de dureza, tiempo de disgregación t 112 y t ~, de comprimidos 
de hidroclorotiazida utilizando goma arábiga como aglutinante. Alam y Parrot (12). 
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Alam y Pan-ot (12} realizan también el estudio del envejecimiento, a 
distinLas temperaturas, de comprimidos de hidroclo rotiacida, ensayando la 
influencia de tres aglutinantes (goma ar.íbiga, almidón y PVP} sobre dureza, 
tiempo de disgregación y tiempos de disolución t 111 y t ,· Ambos tiempos de 
disolución los determinan por dos métodos, el de la USP XVIII y NF XIII, 
siendo de ~bservar fluctuaciones acusadas e irregularidad de comport,'\
mientos, y b,tja correlació n entre uno y otro método. 

Sola mente la íonnulación que contenía goma arábiga como aglut inan te 
manifestaba una acusada evolución en su dureza, tiempo de disgregación y 
tiempos de disolución con e l envejecimiento de la fórmula, tanto cuando se 
conservaba a temperatura ambiente como cuando se almacenaba durante 
tiempos variables a 37, 50 y 80ºC. 

La tabla Vl muestra h1 evolución en el tiempo de los tres parámetros 
(dureza, disgregación y disolución} de acuerdo con los resultados expe ri
mentales que aportan Alam y Pan-ot. 

Vila y Cid ( 13), en su estudio de las modificaciones que expedmentan 
microcápsulas de ácido acetilsalicílico durante la conse1vación en distintas 
condiciones, encuentran una acusada variación del tiempo de disolución 
50% y tiempo de absorción 50%, con determinación de ambos valores a 
tiempo cero y 3, 6, 9 y 12 meses después de la preparación. Existe una 
correlació n positiva entre env<;jecimiento y tfompos de disolución y absor
ción 50%, se&rún se pone de manifiesto en las ecuaciones de la tabb VII, 
construida con da tos procedentes de los citados autores. Encuentran 
asimismo correlación posiúva entre los parámetros de disolución y absor
ción. 

r o/mi 

lh:mptJ l h J 

Figura 9. 
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Análogo tipo de evolución es detectado por Raggi y col. (14) al estudiar 
la influencia del envejecimiento en la velocidad de disolución de SO,Fe en 
comprimidos de cesión controlada. Los perfiles de disolución que aportan 
(Fíg. 9) son.suficientemente elocuentes, lo que lleva a los citados autores a 
afirmarq~e el período de validez de tres años establecido para la formulación 
es demasiádo severo por lo que se refiere a la estabilidad química, pero está 
justificad<;> por la evolución que experimenta la velocidad de cesión. 

Los mismos autores concluyen que, correlacionando velocidad de 
disolución "in vitro" con biodisponibilidad, se puede prever que cuanto más 
lejana se encuentra la fecha de fabricación de los comprimidos más acusados 
serán los siguientes fenómenos: 

a) Aumento del contacto del Fe con la mucosa gástrica, y mayor 
incidencia de posibles efectos colaterales. 

b) Notable disminución de la disponibilidad del Fe, con reducción de su 
propiedad antianémica. 

Creemos oportuno recordar que, en este estudio, el envejecimiento se 
pone de manifiesto por pérdida de las características biofarmacéuticas de 
una forma de cesión prolongada, comportándose la forma envejecida como 
lo haría un comprimido de liberación inmediata. 

Es, en consecuencia, otro ejemplo de lo que nosotros designamos 
caducidad biofannacéutica (15). 

TABLA VII 

Parámetros Tiempos de Conservación 

O meses 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 

Tiempos de disolución 50% 
Tiempos de absorción 50% (min) 

21.25 
120 

25.42 
139 

Ecuación de disolución 50%: y • 21.02 + 1.4758X 
Ecuación de absorción 50%: y • 122.2 + 4.867X 
Ecuación de correlación ab/d: y.., • 37.82 + 3.887X4 

29.35 
153 

34.5 
165 

38.85 
180 

Paulatinamente, de forma tácita o expresa, hemos ido desgranando 
respuestas a las preguntas que nos habíamos formulado al principio de esta 
exposición. Hemos visto que se modifica, o se puede modificar, la 
biodisponibilidad de un medicamento en una forma de dosificación con el 
transcurso del úempo; que existe la posibilidad de evaluarla por técnicas "in 
vitro"; que se puede disponer de parámetros de referencia, y que las 
condiciones de conservación influyen en la evolución física del sistema. Cada 
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forma farmacéu Li ca, y cada excipienLe, pueden presentar distinLo tipo de 
evolución, por lo que se hace muy difícil, al menos por el momento, 
interpre tar de una manera general el co,yunlo de fenómenos que conducen 
a la caducidad biofannacéutica de una formulación. 

Queda,todavía mucho por hacer para tratar de sistematii.lr los estudios 
hasta ahorá reali7.ados y formular previsiones de carácter general, pero cada 
nueva aportación nos reafirma en la idea, ya expresada por nosotros varias 
veces con a1nterioridad, que la indicación tradicional y ya clásica de "hágase 
según ane'' debe ser susLituida por "hágase según ciencia". 

En los que hayan seguido esta exposición, y en mí mismo, los ejemplos 
enumerados y planteamientos esbozados, pueden evocar siLuaciones y 
vivencias no recogidas aquí y cuya trascendencia es evidente. La inclusión o 
exclusión de ejemplos no es función de merecimientos, sino del hilo de las 
ideas que a lo largo de una reflexión sobre el tema se agolpan buscando su 
si tio en un tiempo y espacio limitados. 
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USE OF ANIMAL$. 
IN LIEU OF HUMAN$, 

FOR IN-VIVO BIOEQUIV ALENCE STUDIES 

Jero111e P. Skelly 

This is an important and timclv issuc, onc that wiU require more thought for 
·~, ,J.j Q_ 

a truly official rcprcsemauon by thc Agenc)'. On the other hand, as cach 
journey must begin with a lirst step, I will attcmpt to not only force the 
dialogue, but hopefully bring it into a clea,·er focus so as to leave you with 
the perspective of one who sits in a regulatory posi tion. 

Table J provides a list of the prescnt FDA cri teria for requ1r1ng 
bioavailability/bioequivalencc and Table 2 shows thc types ofbioequivalence 
requirements. 

TABLE 1 

Criteria and Evidence to Establish a Bioequivalence Requirement 

1. Documcnted therapeutic fai lure; 
2. Documentcd bioinequivalencc; 
3. Drug producl exhibilion within a narrow therapeutic ratio; 
4. Medica! detcrmination of serious ad verse elfects in the treatmenl or prevention 

of a serious disease or condition; 
5. Physicochemical evidence: 

a) Low solubility, 
b) Poor dissolution rate, 
e) Particlc sizc/surface arca, 
d) Physical structural characteristics; e.g. , polymorphic forms, 
e) High ratio of excipienls to active drug 

6. Pharmacokinctic evidence: 

a) Localizcd absorption, 
b) Inherently poor absorption, 
e) First-pass metabolism, 
d) Rapid drug clearance, 
e) Drug instability in GI tract, 
f) Dosc-<iependent kinetics. 
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TABLE 2 

Types of Bioequivalence Requirements 

l. An i11-vivo·test in hurnans; 
2. An Íli-t1iJo test in anirnals other than humans that has becn correlatcd with human 

i·11-vivo 'data; 
3. An in vívo test in animals other Lhan humans that has not been corrclated with 

human in-vivo data; 
4. An in vitro bioequivalence standard, i.e., an ili-vitro test that has het~n c:orrelated 

with human in-vivo bioavailability dala. 
5. A currently available in-vitro test (usually a dissolution rate test) that has not been 

correlated with human in-vivo bioavailability data. 

The p·ossibility of using animals rather than human subjects for 
bioavailability and bioequivalence testing was always allowed in theory, but 
was not.putinto firm regulation until 1977. E ven then onlya few manufacturers 
have tried to use an imals in lieu of humans in biocquivalence studies: 
virtually ali havc failed. 

T he development of animal models for bioequivalence studies in lieu of 
human comparativc bioavailability studics is a vcry difficult proposition. 
Conceptually, it makes sense that onc mammalian species with similar 
gastrointestinal anatomy and physiology to anothcr which absorb two 
different fom1Ulations to the same rate and extent, in one species would 
absorb them equally well, even though to a different rate and extent in 
another. 

Dedrich and Bishoffl have noted that the many similarities in the anatomy 
and physiology of mammalian species are so exceptional, that the use of 
animals has become the cornerstone of medica) research. It is importan! to 
realize that information on the basic mechanisms in volved in the absorption 
of a drug is essential in developing and testing new dosage forms. Without 
sufficient knowledge of the anatomical, physiologic, and physicochemical 
factors affecting the absorption of a particular drug, thc wrong condusions 
could be easily d rawn. Rigorous scientific inquiring early in the proccss is 
required. But I will point out that whilc this appears to be a reasonable 
proposition on its face, it is unr.enablc, unless one has carefully sone<l 
through a number of variables and unders tands the model he/ she is using. 

A 1·cvicw of the literature reveals tha t there is virtually no information on 
the use of animals to determine the bioequivalencc of products (i.c., 
reformulations of markcted approved brands or for thc approval of a new 
generic drug product) by conducting a bioequivalence study in ani.mals, in 
lieu of conducting such a study in humans. This is an in teresting and 
importan t consideration. Consider for instance the need to reform ulate a 
marketed approved antineoplastic agent. Conducting a bioequivalence 
study in normals with a highly toxic agent is not likely to get beyond any risk 
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commillee. Yct conducting such Lrials in a patjent populaJion taking thc 
drug could be exLrcmcly complicated given Lhe fact that the patient is highly 
likcly to be taking a number of other required medications, sorne of lhcm 
highly protein bound. The utility of a valid animal model is obvious. 

Conccp,tually for thc study of 01·al products a non-human p.-imat.e seems 
a likely candidate. Large animals a re usually preferred in the bclief that they 
will more c;losely simulate the human gastrointestinal tract. However, I 
submit that while I feel to sorne degree the same bias, one must be very 
careful because there are differences in not only the gastrointestinal physiol
ogy but in the diet of different species, which could more than offset the 
similarities. At this time, the point is moot in as muchas my li teratu,·e review 
has been unable to turn up any bioequivalence study conducted on severa) 
different formulations both in humans and in non-human primates with the 
idea of compa.-ing the lWo. 

To obtain this type of data, at this point in time, one needs to refer to lhe 
drug development arca, whcre dogs (especially beagles) are employed to 
address questions of a biopharmaceutic or pharmacokinetic nature. These 
studies have included surgically implanting cannulas int.o the duodenum, 
the hepataportal blood vesscls, thoracic duct and hile ducts for the study of 
lhe drug absorption process; developing cholccyslopexy models to allow 
externa! sampling ofbile fluids without interrupting the hile acid cycle; and 
developing isolated perfused organ systems (liver, kidney, and lung) to help 
understand the biopharmaceutic/pharmacokinetic processes that impact 
on the drug during its sojourn through the body2. 

In addition, the intact dog is often used during the drug dcvelopment 
phase as a screening model to evaluate the utility of using esters, formulation 
variables, and physical chemical modification of the drug and dosage form 
to improve drug absorption. The focus of ali of these studies is to hclp 
understand or improvc the biopharmaceutical properties of a candidate 
cornpound atan carly stage, in order to providc useful information for the 
design and optimization of new molecules, new delivery systems, and new 
concepts in drug development3• 

Smyth, e t al.,4 conducted bioavailability and bioequivalence studies in 
both dog and human. They employed the dog because it has a history of 
bcing a useful indicator of potential human absorption and fonnulation 
prohlems. Their ostensible purpose was to determine the biopharmaceutic 
properties offormulations of drugs in the beagle dog, prior to humanstudics 
as "an in vivo correlation" and extension of "in vitro d issolution" so as to aid 
in lhe formulation of adequate dosage forms for early clinical studies. 

In one study, they explored the selection of the appropriate salt forrn, 
and also screened a series of tablet formulations using the dog. 

The proposed antihypertensive agent quinazoline (pK, ; 6.75) was 
investigated in four forms: 
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Fonn 

Free Base 
HCI salt 
Levulinate Salt 

HpSol. 

1.0 mg/ml 
4.4 
35.5 

Their purpose was to develop, through these optimizaúon procedures, 
the tablet fonnulation shown below, which is as bioavailable as a solution of 
the hydrochloride salt. 

8 

20 

10 
e 
6 

4 

2 

Form 

Soln. 

Toblel 

Cmox AUC 

(ng/ml) (ng·hr·m1·1) 

71 593 

68 598 

1 +---.....--.....--~-~-~-----~--
º 4 8 12 16 20 24 28 32 36 

TIME ( HOURS) 

Firu,e /. Bioavailabilily of 1ablc1 formulation Bofa ba.i> quinazolinc in humans: 1ablc1 (x) and solulion 
(o) ofhydrochloridc "'11. 

They determined the bioavailability of the tablet formulations of free 
base and a capsule fonnulation of quinazolinone HCI in fasted beagles 
relaúve to a polyethylene glycol-ethanol solution of base in a randomized 
crossover study (Figure 2). Tablet D compared to capsule C was more 
bioavailable of borderline significance (0.05 < p < 0.1 ). 
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Figvrt 2. Bioavailability of formulations of thc free b.uc and hydrochloridc sal! of a basic quinazolinonc 
in lhc dog: Solution (x), Tablcl B (o), and Table! D (A) of free base; capsule (o) of hydrochloride sal!. 
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Fi¡;,,re ). Bioavailability of formulations of the free ba.le and hydrochloride sall of a basic quinazolinc in 
humans: Tablct A, Tablct B. and Tablct D of free base; Capsule C of hydrochloride salt. 

When determining the biocquivalence of these tablets and capsule 
formulation in 12 fasted human subjccts, TabletC was 11 %more bioavailable 
than Tablet D, but this was attributed to a 17% larger dose. 
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The data strongly suggest, but do not establish that Tablets D and 
Capsule C are bioequivalent in humans but are not in dogs. 

In another case they compared a capsule formulaúon of the quinazoline 
HCI (which_was used in the clinical studies) with a special film coated tablet 
(levulinat~ salt) and a solution in humans given a 5 mg dose. 

T ABLE 3 

Bioavailability of Capsule and Tablet D 
Formulations of a Ba.~ic Quinazoline in Humans (5-mg Dose)' 

e,,_ Tm .. T AUC"'º 
Treatment (ng/ml) (hr) (hrj (ng · hr · mi·') f%d 

303 
Capsule (5 mg/cap)• 33 (14) 3.3 (0.8) 0.2 (-?O+ 127) 72 

347 
Tablet D (5 mg/tab)' 45 (16) 3.5 ( 1.3) 1.4(0.7) (- 79 + 102) 82 

423 
Aqueous solution 75 ( 18) 0.9 (O!I) o (- 112 + 152) 100 
(0.2 mg/ml)' 

'Ali v.ilucs expresse<l as mean± standard deviation with lhe exccption of geometric mean for 
AUC wilh 95%confidcncc interval in parenthesis (11 • 18 subjccts); dose • 5 mg offree base 
cquivalent 

•Hydrochloride salL 
'Lcvulinatc salt. 
'F% • relative pcrcem bioavailability based on AUC of aqueous solution as 100%. 

In Figure 5, the relative bioavailability ofTablet D was 142% compared 
to che propylene glycol solution. 
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Figure~. Bioavailabil~y oC capsule and tablct Cormulatio11S of a basic quinazolinc in humans: Solution (o) 
and Tablet (+) oC lcvulinatc ,ah; Capsule (o) of hydrochloridc salt; and oC !he f~n><:oaled table! 

(lcvulinate salt to a solution and two othcr tablcu in 4 Cas1ed bcagled dog, (1 0 mg/day). 

-----....... __ . 
----_.A------ .... .... .......... 

------- --.o...._ ""'--__ 4 _ _.4, -..._A 

2 

• Solution 

<> Toblet A 

• Tabltl B 

o Table l O 

3 4 
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5 6 7 

Figure-'· Bioavailabil~y of the lcvulina1c salt oC a basic quinazoline in the dog: solution (o), Table1 A (A), 
Tablel B (.1.), and Table1 D (o). 

The important comparisons here are: 

l. Between tablet D and solution in 4 fasted beagle dogs in Figure 5, and 
2. Between tablet D and solution in 18 fasted normal subjecu, Figure 4. 
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The authors attributed tliis to be due to the beneficia( effect of using an 
enteric coat, to eliminate in situ gel formation. Toe same forrnulation 
without thc cntcric coat but containing surfactants and dispersants (Tablet 
B) was onlx 57% bioavailable (Table 4). 

TABl.E 1 

Bioavailability of Solutions and Tablet Dosage Forms 
of the Levulinate Salt of a Basic Quinazolíne in the Dog (10 mg/Dog)' 

e 
m~ 

T m"' AUCº.oo' Bioavailability (F%)• 
Treatment• (ng/ml) (hr) (ng • hr • mJ·') Relativc Absolute 

lntravenous solution 341 (92) 0.5' 1, 132(158) 295 100 
20% PG solution 
(0.4 mg!ml) 98 (50) 0.5 (0.2) 384 (234) 100 31 
Aqueous solution 
(0.4 mg/ml) 50 (16) 0.5 (0.1) 281 (105) 74 25 
Tablet D (5 mg/tab) 98 (23) 2.0 (O) 514 (190) 142 48 
Tablet B (5 mg/tab) 37 (9) 1.8 (0.5) 219 (28) 57 19 
Tahlct A (5 mg/tab) 14 (5) 3.2 (2.3) 111(44) 29 10 

'Ali values expressed as mean ±standard dcviation (11 ª 4 dogs pcr <losagc fonn); <lose • 10 mg 
free base cquivalem per dog. 

bAII dosing routes were oral unless indicatcd; i.c .. in travenous i11fusion. 
'AUCº" conccntrations based on intravenous 1v, of 3.5 hr. 
' F% · bioavailability based on comparison wit.h oral solution (relative) or intravenous solulion 

(absolute) AUC valucs. 
'End of intravenous infusion of drug. 

In Figure 5, although the bioavailability of the tablet was significantly 
greater than the capsule, based on AUC the enhanced bioavailability 
observed in the dog (tablet ovcr solution) WAS NOT observed in humans. 

In ot.her words, the relative bioavailabili ty of the table t in 18 fasted 
humans was82%ofthesolution, but indogs the same formulation was 142% 
as bioavailable as the solution. The Authors attributed this to the fact that the 
dog is nota basal acid secretor, and that intragastric pH can be 5.0 or higher 
in the fasting state as compared to human with a basal acid secretion of 2-5 
meq/hr (pH 1-2). Toe special film coat prnbably released in the canine 
stomach and aUowed for total exposure of the drug to the duodenal interface 
for optima! absorplion. Drug release was delayed in humans for at least 90 
min., at. which time the drug could have been in the lower part of the 
duodenum with a subsequent decrease in available absorption interface. 

In a third example, the authors inves tigated the biopharmaceutics of 
diarylaceticacid as a non-steroidal anti-inflammatory agent, with the intention 
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of developing preliminary formulations for Phase I studies and Phase 11 
studies. 

They determined the bioavailability of Capsule A, Capsule B andan oral 
solution compared to an IV solution in fasted beagle dogs, Table 5 a. 
Subsequent'.study in six (6) fasted hurnans revealed no significant difference 
betwccn th¡ solution and capsule formulations, Table 5b. 

TABLE 5 

Bioavailability of Capsule Formulations of an Arylacetic Acid 

(a) in tht Do( 

Lag Time c .... TtA*-' AUC0º,6 
Treatment (min) (µg/ml) (hr) (µg • hr · mi') 

Oral solution 5±5 119 ±6 1.5 ± 1.0 517 ± 34 
Capsule A 44±20 132 ± 36 2.4 ± 0.8 449 ±55 
Capsule B 9±3 180 ± 30 1.4 ± 0.6 554 ±90 
IV solution 583 ± 40 

u• 
% 

32±5 
31± 10 
29±8 
36±7 

'Ali values expressed as mean± standard deviation (n = 5), dose • 200 mg per capsule per dog. 
"% recove,y of "C dose in urine in 24 hr. 

(b) in Huma11S' 

Lag Time c .... T m"" AUC"12 

Treatment (hr) (µg/ml) (hr) (µg • hr • mi·') 

Solution 0.3±0.1 23 ±5 1 ±0.6 123 ± 13 
Capsule A 0.6 ± 0.1 22±3 2 ± 1.6 118 ± 17 
Capsule B 0.6±0.1 23 ± 10 1.7±0.5 123 ± 16 

'AII values expressed as mean± standard deviation (n • 6), dose • 200 mg. 
•% recovery of C" dose in urine in 48 hr. 

u• 
% 

65±7 
64±7 
62±5 

Subsequent formulation efforts were then directed at additional 
formulation development which was predicted in part on dissolution 
requirements. The important point though is that when these additional 
formulations (Capsule B, Tablet C and Tablet E) werc studied in fasted 
beagle dogs, ali were equivalent to the solution, but significantly different 
from Tablet B (Figure 6) 

These observations did not extend to humans (Figure 7). Although 
absorption was slower from the capsule formulation, the bioavailability of ali 
formulations was equivalent, as determined in a 5 x 5 replicated latin-square 
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study design. There was a goodcorrelation between percent drug in solution 
in 30 min. at pH 7 .5 and plasma concentrations at 45 min. in humans. Thc 
mean coefficient of variation of AUC with ali formulations was about 25%. 
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Cmox. AUC Oís ,olution 
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Figiir, 6. Bioavaibbilily of formulatiOI\$ of an arylaee1ic acid in thc dog: 
Capsule B (• ) Tablet 8 (o). Table, C (¿), Tablet E (A}. and solut ion (x) of dielhylammonium sah. 
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F"igurt 7. Bioavailability of formulatiOI\$ of an arylacetic acid in hurnans: 
Capsule 8 (•} Tablet B (o), Table! C (¿), Tablct E (ó), and sohuion (x) of dielhylamnionium salt. 
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Toe authors concluded that the dog may not be an accurate predictor 
of the rank order of bioavailability of formulations with similar dissolution 
and absorption characteristics. These studies exemplify the ultimate use of 
the dog as a pioavailability model, i.e., a preliminary screen, but never an 
absolute en,d point. 

CONCLUSIONS 

The foUowing conclusions were based on the authors' present knowledge 
of the correlation of dog and human bioavailabilily and bioequivalence 
testing: 

l. A standardized, controlled dog model is useful in the evaluation of 
intrinsic absorption cha.racteristics, formulation effects, and the significance 
of in vitro dissolution results. 

2. Major considerations in the conduct and design of this type of animal 
study include nutritional status, state of hydnltion, <lose, volume of 
coadministered fluid, and sample collection technic. 

3. Differences in gastric physiology and presystemic or systemic 
metabolism can preclude a significant correlation of dog and human data. 

4. Although determination of bioavailability and bioequivalence in the 
dog can provide useful information on the best choice of formulation for 
early clinical studies, the absolute proof of absorption must be obtained in 
humans. 

A number of factors are involved in oral drug absorption. Sorne have 
accepted on the basis of comparative topical similarities of physiology an d 
anatomy that the "GI Compartment" is a well mixed black box with a simple 
absorption constant. But these biophysical, biochemical and physiological 
evenis need to be clearly undcrstood. 

For controlled release dosage fonns, the issuc becomes considerably 
more complicated beca use ofinter species gastrointestinal tract differences . 
RecentJy at FDA6 we undertook an investigation with the idea of developing 
a suitable animal model which was capable of simulating food effects similar 
tp -Qiose seen in human scudies (Figure 8). 
C"t)We used Hormel-Hanford mini swine, which were given 400 mg G.D. 
Searle Theo-24 capsules after an ovem ight fast or following a mea! of: 

l. Regular chow (Purina high-octane lactation chow that contains 
approximately 4% crude fat, 25 g/kg body weight), 

2. Chow mixed with additional 15% fat, 
3. Chow mixed with additional 30% fat. 
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Figurt 8. Plasma conccntra1ion oí lhcophyllinc ob1aincd aftcr adminístration of'n,co-21 (1200 mg), wi1h 
and wilhout food to a single human subjcct. Faning -o·: non-fasting - •-. 

The additional fat was made up by substituting a portian of the chow 
with pure lard, e.g., substituting 3.75 and 7.5 g of chow/ kg body weight with 
lard. Five mine-swine (two or three animals at any one time) were given the 
dr ug orally on each experiment day. The dietary conditions were randornized 
and at least a 1-week washout pcriod was allowed for each animal between 
dosings. At the end of the study, ali five swine were given an intravenous dose 
of aminophylline injectable solution equivalent to 5 mg of theophylline 
base/kg ofbody weight. Bloodsamples were collected through an intravenous 
cathcter ( or venopuncture of the anterior vena cava) into heparinized tubes 
al various intervals of time up to 82 hr after dose administration. Plasma 
samples were separate<l irnmediately and frozen at -30ºC until assayed. 

While the mean terminal T112 of theophyllinc in mini-swine was 23.7 hr 
(compared to 8 hr in humans) the major feature was the reversa) ofthe food 
effect found in humans. Figure 87 shows the effect of food on Theo-21 
absorption in mans, whilc figure 9 shows the effect of food on Theo-24 in 
mini-swine. 

In the latter case, all thrcc rncals, normal chow, 15% fat chow, and 30% 
fat chow, are just opposite to the effect of a high fat mea) given to humans. 

Betlach, et al.,8 administered three sustained release theophylline 
formulations consisting of polymer coated microspheres (having compar
able dissolution but varying sizc and density) to 4 male and 4 female fastecl 
beagles and to six adult voluntccrs (Table 6). 
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Mesh Size 

Oiameter mm 

DensiLy g/ml 

MS-1 

2().40 

0.42-0.84 

1.3 

TABU:6 

MS-2 

20-40 

0.42-0.84 

2.6 

MS-3 

12-18 

l.0-1.68 

2.4 

The results are shown in Figure 10 and Tables, 7, 8, and 9. 

In lhe dog study the bioavailability profile is significantly different for 
each of the microspheres whereas in the human study, microspheres 1 and 
2 are bioequivalent; though both are significantly different from the profile 
engendered by microsphcre 3. Given these differences caused by differences 
in particle size and in density, great care should be exercised in selectingan 
animal model, so as to assure oneself that the physiological and anatomic 
cha.racterisúcs of the gastrointestinal tract are as similar as possible to the 
human condition. 

Caldwell, et al.,9•1º reports that in the whole animal, steroisomers may 
differ in terms of absorption as well as dis tribution, metabolism and 
excretion. The profens are a vcry important group of chemo-therapeutic 
agcnts which, because thcy have anti inflammatory effecls as well as lack 
stcroidal structure are called non-steroidal anti inflammatory drugs 
"NSATO's". 
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Fip• JO: Mean Thcophyllinc Plasma Lcvds vs. Time from Six Dogs 

TABLE 7 

Phannacokinelics ofTheophylline from 
Ms.3 Fa.tting and Non-Fasting in tbe Radlographically Imaged Dog 

Parameter 

AUCinf (µg.hr/ml) 
F% 
Tmax(hr) 
Cmax (µg/ml) 
WN T-50 (hr) 
WNT~O(hr) 
Stomach emptying of pellets: 

Start (hr) 
Complete (hr) 

(Gastric Residence Time) 
Stomach emptying of food: 

Half Empty (hr) 
Complete (hr) 
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Fasti.ng Non-Fasting 

69.2 33.84 
43.2 21.l 

6.0 8.0 
4.0 1.4 
4.3 5.7 
6.7 9.0 

2.5 3-6 

4.0 > 12 

6.0 
10.5 
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TABLE 8 

Mean Human Phannacokinetics of Theopbylline 
from the Three Fonnulations 

Parameter MS-1 MS-2 MS-3 

n 6 6 6 
Dose (mg/kg} 10.4 (11)* 10.4 (11} 10.4 (11) 
AUCinf (µg.hr/ml} 162 (30) 173 (34) 254 (15} 
Cmax (µg/ mi) 5.37 (38) 5.52 (39) 9.05 (15) 
Tmax (hr) 11.2 (36) 15.0 (27) 16.7 (15) 

•cv in ( 

TABLE9 

Statistical Analysis 

(a) for Dog Smdy 

Parameter p-value Student-Ncwman-Keuls 

AUCinf < 0.001 MS-1 MS-2 MS-3 

Absolute Bioavailabilit y < 0.001 MS-1 MS-2 MS-3 

Cmax 0.002 MS-1 MS-2 MS-3 
Tmax 0.307 MS-1 MS-3 MS-2 

Terminal Ratc Constant 0.536 MS-2 MS-1 MS-3 

WNT-50 0.021 MS-1 MS-2 MS-3 

WNT-80 0.024 MS-1 MS-2 MS-3 

Treaunems are ranked from lowe!l to the highesc. Underlined treatments are not signilicantly 
different. 

(b}/or Human Study 

Parameter p-value Duncan Grouping 

AUCinf 0.0001 MS-1 MS-2 MS-3 

Cmax 0.0001 MS-1 MS-2 MS-3 

Tmax 0.0001 MS-1 MS-3 MS-2 

Treatments are rankcd from lowcst to the highesl. Undcrlined treatments are not signilicantly 
different. 
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Thc profcns (2-arylpropionic acids) contain a chiral ccnter and exhibit 
optical acúviLy. These separable enantiomers have nearly the same chemical 
physical propeny. 

Drug¡ 
' lbup;ofen 

Flurt»profen 
Indoprofen 
Naproxen 
Carprofen 
Fenoprofen 

J amali, et al., 11 have shown the plasma leveV time coursc of flurbiprofen 
in the rat. Following thc administration of 10 mglkg I.V. racemic <lose, they 
establishcd that thc disposition kineúcs were stereoselective with thc 'R' 
enantiomer concentration being significantly less than the 'S' enantiomer 
(Figure 1 J ). 
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Fiprt J J. Pla5ma concemration-time courscs of thc Ourbiprofcn cnantiom<:rs in a rat following a 1(). 
mg/kg iv racanic dosc. Kcy: (6) S · cnantiomcr: (O) R • cnamiomcr. 

In addiúonal studies, they ruled out biliary recycling and established that 
following administraúon of the pure 'P' cnantiomer, only sorne intercon· 
version to the 'S' enantiomer occurred. 
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In human studies they also established stereo-selectivity, but found that 
the differences were notas extensive as they were in the rat.. 

While therc wcre no diffcrences in human T 1/2 or in between the 
enantiomers, 5 out of six (6) subjects showed significantly higher "S" 
enantiomer;Ievels (Figure 12). 
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Figure 12. Plasma conccntration-timc cours:c:s oí the flurbiptofen S · cna.ntiomcr (.ó) 
asid R · cnan1iom<r (0) in a hcaltliy subjcct foUowing oral administration oí a 50-mg racemic dose anda 

2!'>-mg dosc of thc R • enan1iomer (e). 

Considerable differences exist between species in the rate of invcrsion 
which probably reflects the various competing metabolic and disposition 
processes (Table 10). 

Hutt and Caldwell12 point out that the half-life of inversion of 
benoxaprofen in the rat is 2 1

/ 2 hours versus 108 hours in humans. 
Until now pharmacokinetic/metabolic studies of profens have not 

generally been helpful in explaining adverse reactions. Consideration of 
their stereo chemistry in ADME studies may provide sorne new light. 
Certainly, it would be an important consideration in bioavailability studies. 
On the other hand the extent to which it would be important in establishing 
the bioequivalence of two formulations in one species for use in another, has 
not been established. I suspect its importance is more likely to be a result of 
formulations than the vagarities of the gastro intestinal trae t. Nevertheless, 
species differences should be a major consideration when investigating 
therapeutic agents with a chiral center. 

The most important consideration for conducting bioequivalence studies 
in animals for the purposc of demonstrating the therapeutic equivalence of 
a new/ differentformulation which will be therapeutically substituted for the 
reference formulation, is the appropriateness of the animal model. Questions 
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have arisen from time to time concerning the use of an animal model for 
antineoplastic agents, where one would not want to dos e normal volunteers. 
At one time the Agency, relying o n its general knowledge on the use ofbeagle 
dogs in drug development studies, recommended their employment in 
bioequiv~ence studies for new formulations and for generic products. 
Conceptúally, it was a good approach. Unfortunately, the results were 
anything._but good. Of the sludies pcrformed, none werc approvcd. The 
inte rsubjéct (i.c., dog) variation was so huge that a reasonablc scicntific 
decision on the equivalence oftwo formulations could not be made. Human 
studies on the other hand can easily meet FDA's requirements. 

TABLE 10 

Species occurrence of the chiral inversion of profen NSAID's 

Profen Species References 

lbuprofen man, rat, mouse, guinea pig 3 
Naproxen Rat 3 
Clidanac Guinea pig, NOT rat, rnouse 3 
Bcnoxaprofen Man, rat 3 
Cicliprofen Man, Rhesus rnonkey, rat, dog 3 
2-(2-Isopropylindan-5-yl) 

propionic acid Rat 3 
Fcnoprofen Man, rabbit 15, 21 
2-{ 3-(2-Chlorophenoxy) 

phenyl) propionic acid Ral 18 
Ketoprofcn Rabbi1. 19 
Loxoprofen Rat 20 
2-Phenylpropionic acid Rat, rabbit, NOT mouse 17, 31, 32 
Thioxaprofene Man, Rhesus monkey, dog, rat 22 
Indoprofen Rat, mouse, NOT man? 3, 10, 33 
T iaprofenic acid NOT man 34 

T here is no simple answer to the question of the selection of an animal 
model for testing the bioequivalence of orally administered and differing 
formulations. Brodie has pointed out that the great difficulty in our drug 
development system is the vast species variation in the therapeutic or toxic 
effects of chemical substances. In the early days of drug metabolism, he 
wamed that the projection of animal data directly to man should no be made 
on the assumption that the same dose of drug(in mg/kg) will atlain the same 
concentration at drug reccptors in ·man as in animals. Previously, large 
variations among species in their response to drugs were attributed to 
differences in the sensitivity at thc receptor site. We now know that due to 
the largc variations in metabolism in, and between species, the variations in 
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response are often due to differences in amount of unbound drug available 
at this site of action. 

There have been calls for the approval of differing formulations of 
approved marketed products (innovator and generic) in unvalidated animal 
models. It is; my own personal belief (looking at the data presented), that 
while we nee.8 to recognize the urgency of the moment in the area of anti viral 
and antineoplastic agents, we should move with caution · heeding Brodie's 
clarion advicc. 

Indeed, it may be easier to establish animal models for sorne drugs, e.g .• 
unmetabolized drugs; those highly lipid insoluble agents which are mainly 
eliminated through the kidney. a process not really different one animal 
from another. While drugs not subject to metabolic transformation tend to 
have similar activities in different species, large differences in drug response 
are associated with those that undergo extensive metabolism, especially 
those ofhigh lipophillicity. One also should be cognizant that the species in 
which the drug will be tested should have approximately the same GI 
physiology, diet (vegetarían/non vegetarían) first pass effect, etc. 

Factors in Tables 11 and 12 should be carefully considered indetermining 
the animal to be used for oral drug administration. 

TABLE.11 

Drug considerations in both species: 

pKa 
Solubility as a function of pH 

Partition ing properties 
Stereoisomerism 

ADME including metabolic profile 
Window/ Sitc-specific absorption 

First Pass 
Absorption (Linearity, Non-linearity) 

SKJN 

Bioavailability and bioequivalence studics are required for percutaneous 
and transdermal formulations where in the therapeutic agent has a systemic 
effect. At present, a number of animals have been employed in the basic 
studies. At this time there is no general agreements as to the "best" or most 
predictive, model for skin penetration work. l suggest, however, 3 basic 
considerations: 
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TABLE 12 

Factors Alfecting Rate and Extent of GI Absorption of Drugs' 

Stomach 

Dosage Form and 
Formulatfon 
Solids: Tablets and 

capsules- plain, enteric 
coated, sustained release 

Dispersed systems: 
Suspension, emulsion, 
micellar solution, gel 

Solutions 
Additivcs: Surfactanls, 

complexing agents, 
adsorbents 

Physiological Factors 
Food: Bulk, fat, carbohydrale, 

proteins 
Gastric enzymes and acidity 
Fluid volume 
Agitation 
Gastric absorption 

Physicochemical Factors 
Property of the drug: 

Solubility, stability, 
disintegration, particle sizc 

Other Factors 
Posture 
Diseased states 
Fasting and non-Casting 

Gastric 

emptying 
rale 
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Small Intestine 

Physiological Factors 
Intestinal motility, flow rate, 

transit time 
Metabolism: Lumen, 

membrane surface, and 
intracellular 

Pancreatic enzymcs 
Bile 
Blood flow 
Intestinal pH 
Mucous 
Absorption mechanism: 

Passive, facilitated 
diffusion, 
and active 

Physicochemical Factors 
Propcrty of drug: pK,. 

molecular size, 
lipophilicity, 
thermodynamic activity, 
stability 

Flow rate 
Aqueous boundary layer 

Absorption into systemic 
circulation 

Physiological Factors 
Tissue distribution 
Liver uptake and metabolism 
Enterohepatic cycling 
Elimination 
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CoNSIDER 

- Relationship of percutaneousabsorption in differentanimals compared 
to that observed in man. 

- Which, if any, ofthe animal models providcs the closest rcprcsentation 
of penet~ion in humans for lhc widest rangc of tcsted compounds? 

- W~at new developments are taking place that warrant careful 
monitorin~ in !he immediate future? 

Bartek, et al.,1' has shown data measuring !he percent dose absorbed in 
4 species (including man) using acetylcysteine, testosterone, cortisone, 
caffeine and butter yellow. 

Example of First Category in Figure 13 

)10 

90 

o 
AH DA SCD AB CD ABC D ABC D ABCD 

HIU.oPR. N-AC-CYS. T(Sl CORl. C/,$F. 8. YEl . 

Figure 1 J. In vivo pcrcutancou.s absorp1io11 ín vart<>us anim31s (A ~ rat. B IR ra.bbi1, C = pig) comparcd 10 
1ha1 in man (D) for halopogin, N - acc1ylcystcinc. tc:stostcl'onc, cortisonc, caJTcine, and buttcr ydlow. 

Obviously the rat and rabbit do not accurately reflect !he human 
absorption. The pig reasonahly approximates the absorption in humans. 
There is of course insufficient data to form firm conclusions. 

Guy1• rcported on studies in the rhesus monkeys which havc relatively 
non hairy skin and often resemble man (Table 13), for a number of different 
chcmical compounds. Plots such as those in Figure 14 give strength to the 
appropriateness of the selection of the model. 
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TABLE 13 

Percutaneous Penetration of Hair Oyes in Rhesus Monkey & in Man• 

Urinary 
excretion 

% Dose absorbed half-life 
Chemical Species (±SD) (hr) 

2,4-Diaminoanisole Man 0.02 ± 0.01 18 
Rhesus 0.03 20 

Resorcinol Man 0.08±0.03 31 
Rhesus 0. 18±0.03 31 

4-Amino-2- Man 0.20±0.10 24 
hydroxytoluene 
p-Phenylenediamine Man 0.19±0.06 16 

Rhesus 0.18 ± 0.06 22 
2-Nitro-p . Man 0.14 ± 0.04 24 
phenylenediamine Rhesus 0.55 ± 0.01 24 
4-Amino-2- Man 0.24 ± 0.08 10 
nitrophenol 
HC Blue Nº 1 Man 0.15±0.12 18 

Rhesus 0.13±0.03 40 

• The numbcr of subjccts was 2 or 3 for th e monkey studies, 3 or 5 in man. 
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Figm'< 14. In-vivo Pereu!Meous Absorp1ion of Hydrocortisone. Tcslosterone, and Benwic Acid in Rhcsus 
· Monkeys .(solid curves) & in Humans (dashcd curves) 
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Human skin grafted on congenitally athymic (i.e. nude) mice and pig 
skin grafted nude mice, have provided interesting models for skin 
percutaneous studies (Figures 15 & 16) . 
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Figure 15 
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Figure 16 
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PARATHJON 

Absortion or ninc chemic:ab íoltowing subcu1anoous (1) and topial (2) administralion to thc nudc 
mousc and topical a¡,lication to the ºman-mousc· (S) and ºpig-mousc" (4). 
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This "man-mouse" and pig-mouse gave very similar values. Nevertheless 
when compared to percutaneous penetration in man, the "man-mouse" 
model was less strong that the "pig-mouse" model (Figures 17 & 18). 

so 
• 1 

• z 

"l'OCVTAXfOUS 'INETR .. T• 
o 10 20 IIO. S0 IN "MÁN,MOU$E" 

Figure 17. Pcrcutanais pcnctration in man comparcd 10 that in thc human · skin • graf\cd nudc mousc 
("man - mousc") for caffcinc (1), bcnzoic acid (2), malathion (S), N, N • dicthyl • m • toluamidc (4), 

tc.tostcronc (5), Ruocinolonc acctonidc (6), parathion (7), progcstcronc (8), and lindanc (9). 
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Figure 18. Pcrcutancous pctlCO'ation in man comparcd to that in thc wcanling pig for caffcinc (1), 
bcnzoic acid (2), malathion (S), N, N · dicthyl ·"' • toluamidc (4), 1CStos1cronc (5), lluocinolonc acctonidc 

(6), parathion (7), progcstcronc (8), and lindanc (9). 
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Several conclusions can be drawn from these studies: 

CONCLIJSIONS 

1. SmJI "hafry" animals probably do not providc useful in vivo models 
for thc cv~luation of pcrcutaneous absorption in man. 

2. The;rhesus monkey is reasonably well-validated and predictive. But? 
expense and? availabili ty. The weanling pig is amacting growing attcntion. 

3. lnnovativc skin grafting procedures may offer u ni que ad van ta ges and 
capabilitics in thc futurc. 

Evr. 

Biocquivalcncc studics on thc cyc present many obvious problems. 
Whilc 1J1c rabbit is thc animal most oftcn uscd in drugdeveloprnent, bccausc 
it only infrequcntly blinks, that vcry fact makes it an unlikcly candidate for 
biocquivalence studics. 

Tear Volumes 
Tear Tu mover Rate 
Tear protein content 
Blinking frequency 
Solution drainage 
Membranc 

Volume 
Turnover rate 
Protein Conccntralion 

TAOt.f.1 11 

Eyc 

Rabbit 

7.0 µI 
1.2 µljmin 
0.7% 
q 15 min 
1.45/min 
absent 

TABU\ 15 

Aqueous Humor 

Rabbit 

300 µJ 
0.01 -0.02 / min 
30.4 mg% 

113 

Human 

7.5µ1 
0.53 µljmin 
0.5% 
q 5 sec 
0.55/min 
presenl 

Human 

300µ1 
0.01 - 0.02/min 
55.4 mg% 
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In the eye thecorneal cpithelium is the principie barrier. Drugabsorplion 
in the cyc is a function primarily related to tcaring. Oftcn a 5 µI drop of 
mcdication is superior to a 40 µl drop (same concen1ration) be<:ausc of 
tearing. AdditionaJly, ali mcdica1ion is ,·ernovcd with a single blink. '111c 
human wit~ about l 2blinks a minute rcmoves dnagquickly, while rabbil with 
a blink ra1!: of 4 per hour does no1. It is known 1hat comeal pcnc1ratioo is 
closcly relatcd to thc panilion cocfficient, but the transcleral routc and 
ciliary body functions in drug absorption are nol cleady defined. 

Biocquiv-.uence studies havc bcen conductcd usingup to 600 rabbit eycs, 
samples being taken scrially, and thc results avcragcd. But the applir.ability 
of such data to hurnans has not l>ccn establishcd. AJso parallel studics have 
been conducted in rabbits, whcre in one formulation is placed in the lef1 eye 
the other formulation is placed in the right eye. Parallel micrnlitcr samples 
are sequcn1ially withdrawn and analyzcd. This howevcr, is not a viabl<: 
approach, bccause thc momcnt one pcnctrntes thc cyc, protein synthcsis is 
triggcrcd. I11tcrcslingly enough, pro tcin synthcsis is triggcrcd not only in 1he 
penc1ratcd cyc, bu1 oflen in thc othcr (unpcnctratcd) eyc also. Much 
additional invcstigation is nccdcd to dcvelop an apprnpria1e 111odcl íor 
bioequivalency studies in thc cye1

$. 
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COMPUT ER SIMU1.ATI0NS OF MODELS 
IN PHARMACOKINETICS APPLICATION 

OF T HE CONSAM PROGRAM 

Gene Barnett* 

INlllODUCTION 

Pharmacokinetic analysis of drugs can ultimately provide improved 
chemothcrapeutics in treatmenl of diseasc. Simulation of pharmacokinetic 
modcls can also providc useful insights into the manner by which thc body 
handles drugs. The samc, or vcry similar, mathemalical techniques can be 
applied lO lhe analysis of tJ1e rime course of drug-effects for many 1ypcs of 
drug response. Finally, the relarionship bctween 1hc pharmacokinelics ~md 
ph,tm1acodynamics of drugs can provide greatly improved insight as to 
mechanisms of drug action. 

Typical methods of pharmacokinetic analysis of drug leve Is in biological 
fluids providc parameters lo describe such quanti ties as the half-life, clcarance 
and volumc of distribuLion. Thc practica! utilily of these parameters in drug 
thcrapy is obviously wcll acccpted as can be scen in tcxtbooks or clinical 
joumals rclatcd to medica! 1rea1mcnt. The methods of calculating thc 
pharmacokinctic parametcrs havc bccn characterized by both model
dcpcndcnt and model-indcpcndcnt models. 

To perform more quan1i1a1ivc pharmacokinctic analysis orto carry out 
model simulations a numbcr of computcr programs are avai lablc. "Tñc ones 
lo be considcred in this prcscntation are thcSAAM and CONSAM programs. 
While there are man y programs availablc to pcrform data ,tnalysis and modcl 
simulations, they difíer only in small ways since, in the final analysis, a kinetic 
process must be described by a series of differential equations. At the level 
of applying a computer program to biological problems, it is desirable to 
have the flcxibility 10 be able to reproduce within the computer the precise 
experimental p1·otocol that is to be analyzcd. Of course it is also desirable to 
have a program thal is casy lo use, economical lo obtain and maintain, and 
one thal runs on the type of computer that is available. 

This paper will presenl sorne details of lhe programs SAAM and 
CONSAM and how one may obtain copies of lhcm. Thcn cxamples will be 

* Oivision of Cantio-Renaf Orug Producu U.S. l'ood and Orug Administration Rockvillc, 
Maryland 20857. USA and Advanced Scicntific Computcr Laborat0ry, J>RI National Cancer 
lnstitute. FCRF. Frederick, MD 21701. USA 
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discussed to covcr model devclopmcnt, for simple and complex situations, 
and data analysis. It will also bccome apparent that these programs offer the 
investigator an opportunity to perform analysis ata leve! of quantitation and 
sophistication which provides additional insight and understanding of the 
basic biqmedical processes involved in what is usually known as 
pharmacókinctics. 

THE SAAM ANO CONSAM COMPUTER PROGRAMS 

The SAAM program is the product of approximately 25 years of 
research, and development by thc late Dr. Mones Berman and many 
coworkers al the National Cancer lnstilute of tl1e National Institutes of 
Health in Bethesda, Maryland USA. SAAM, which stands for Simulation, 
Analysis, And Modeling, is available in a form for running batch jobs. 
CONSAM (Gonversational SAAM) is a version of the program which allows 
the investigalor to sita terminal and interact with the program in real-time. 
The code is writtcn in FORTRAN 77 compatible language an<l contains 
approximately 38,000 lines of instruction. The programs can be used with 
equal case to perform compartrnental analysis or, in the manner more 
familiar in traditional pharmacokinetics work (see e.g. Gibaldi and Perricr), 
to fil or simulate data with functions expresscd as sums of exponential 
functions. The program is currcntly in use at more than 1000 centers 
throughout the world and copies are available upon request at no cost. The 
programs were originally developed to stu<ly biological "systems" and thus 
have fcatures that have not usually bccn applicd to drug disposition 
problems. To understand sorne of thc philosophy behind the development 
of thcse computcr programs, it is bcst lo quotc from the users manuals 
(SAAM 1978, CONSAM 1983). 

"SAAM is a digital computer program dcvelopcd for the analysis of data 
in terms of models. lt permits simulation and data fitting, and contains 
various techniques encountcrcd in model building. 

"Although dcvclopcd primarily for biological systcms and more 
specifically for kinetic models, thc program is of general utility. It differs 
from other simulation and data fitting programs in that its "language" is 
geared to the biomedical "system" investigator, and its elemenls and 
comptitational procedures are counterparts of conceptualizations and ex
perimental mcthodologics cmployed by thc invcstigator. 

"SAAM is designed as a tool for the study and tcsting of mathematical 
models. Any selof mathematical equations ( diff erential, integral o r algebraic) 
or functions may serve as a modcl provided an analytical or numcrical 
proccdure exists for its solution. A library of model types is incorporatcd 
within thc program for routine use. The library is open ended and new 
model typcs may be added. The program uses a common data input formal 
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for ali m0<lcl types. This is made possible through e.he use of a single set of 
computational parameters and variables in the prograrn. 

"CONSAM (short for Conversational SAAM) is an interactive version of 
the SAAM modcling prngrnm. CONSAM allows Lhe user, working al an 
interaclivc,tenninal, to ere.ate, test, revise and deve lop matliematical models 
for sirnulation and data fiuing". 

Suppo,rt for furth er devclopment and distribution of SAAM and 
CONSAM is beingprovided by the National Institutes ofHc;ilth. Information 
and copies of the programs can be obtained at the following address: 

Dr. Lorcn Zech 
Laboratory of Mathematical Biology 
National Cancer Institute 
NIH Bldg 10, Rm 41356 
Bethesda, MD 20892, USA. 
The progrnms are currcruly nmning on many cornputers as result of 

earlier work. Curren! dist.-ibution of the programs are for versions that run 
on thc Vi\X mainframc and che ATf UN IX-PC desktop machines. 
Ocvclopmcnt is act.ivcl)• ongoing thus versions of the progmms will be 
available for o thcr machines in 1J1c near futurc. Thc graphics capability of 
CONS/\M is currently compatible with nongrnphics 1cnninals, Tcktronix 
401 O series and 4020 series graphics termina Is, t.he Zeta plouer, and the GKS 
based vcrsions for the VAX and thc UNIX-PC machines. Thc present 
FORTRAN require<l formal for cntc ring information is cumbcrsome and 
work is ongoing for development of a "user friendly front end". The 
programs are availablc, in executable forrn only, on tape fo1· the VAX and 
floopy disks for the UNIX-PC. Manuals for both SAAM and CONSAM are 
also availablc. This service is provided at no cost to the user. 

THE PROBLEM DECK 

The SAAM or CONSAM resides in thc <:omputc ras a compiled program 
ready for executio n ancl is essen tially invisible to the uscr. To conununicate 
with the prngram it is necessary to prepare a "deck" of information. The 
problem deck consists of sufficicnt information to define the proble m, 
provide any data to be analyzed, and arrange thc form for prescnling thc 
results of any analysis or simulation. The deck is a program subroutine and 
is written in FORTRAN. lt is designed to allow the user to cxtract maximum 
information with minimal requirements in mathematics. 

There are severa! sections to a deck. The first required executable 
instruction must be "A SAAMxy" to define which version o f SMM or 
CONSAM is to be used. Then t.hcre the are sections "IJ PAR" to define any 
parameters used in the problem to define a model or give initial co nditions 
of lhe experiment, "H DAT" 10 introduce thc data to be analyzcd and to 
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setup the form for 1hc oulput of rcsuhs, "H PCC" to permit changc in 
parameter values during thc time course of a protocol. H PAR is also the 
place to define any type of functions that are to be used in curve fitting or 
in calculatipn of various pharmacokinetic quantities. H DAT also provides 
the oplio°}for statistical weighting of experimental data. Therc are many 
othcr secli'ons available that can be used in setting up a deck that provide 
considerab,le flexibili ty in duplicating in the computer the experimental 
protocol that was carried out in the clinic. Once the deck is setup. the SAAM 
or CONSAM program reads the inforrnation and makes decisions as to the 
type of numerical and statiscal procedures to be used in the calculations and 
simulations. 

EXAMPLF.S OF PRO!lLEM DECKS 

lt is best to view several examples to clarify the structure of a deck. 
Several rules from FORTRAN must be followed in preparing a deck. The 
SAAM program reads only uppcrcase ( capital) letters in thc current versions. 
The numberof columns ona "carel" or line ofinstruction mustbe considered 
in format limitations on entering information. A letter C in column 1 
signifies the lineas a Comment Card which allows the user to make notes but 
it is not "seen" by SAAM. Thc micro rate constants are defined withinSA.AM 
as L (i,j) for transfer of mattcr from compartment "j" to compartment "i" 
which is the opposite ordcr of the subscripts usually scen in pharmacokinetic 
textbooks. The <lose is introduced as IC (r) which is thc initial conditions for 
the compartment "r" where thc dose is administered. The first example is 
setup in tcrms of compartments tosimulate data for a 1-compar tment model 
with intravenous drug adminisuation. Example 2 is a 2-compartment model 
where the parameters are fit to experimental data. Examplc 3 is a variation 
of the firstexample with oral drugadministration and non linear elimination 
via a Michaelis-Menten function. Example 4 shows the proccdure to introdu
ce a user supplied function and parameters are fil to experimental data. 

Example 1: l-Co111part111en N Model 

This deck sets upa simulation for a 1-compartment (or 1-exponential 
function) with intravenous bolus administration. The elimination ratc 
constant forelimination from compartmen l is L(O, l) and has the value 0.05. 
The initial condition for compartment 1 is IC(I) and has the value 10. Thc 
variable P(l) has the valuc 1.5. The amount of drug in compartment l is 
described by the implicit func1ion F(l) while the concentration is described 
by the dcfined function G(l). The information is storcd in program 
component 03 for the concentration G( I ). The results are then simulated at 
time intervals of0.7 for 20 such intervals. The symbol C in column 1 denotes 
a nonexecutable coment card. SAAM performs ali calculations in terms of 
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AMOUNTs of drug in terms of the implicit function F. The funcúons G can 
be writtcn for any purpose such as for G(5) which calculates the elimination 
half-life. 

i 

CCC DECJ(FOR l·COMPARTMEN IV SIMULATION CCCCCCCCCCCCCCCC 
e 345678 1 2345678 2 2345678 3 2345678 1 2345678 5 2345678 6 
ASAAM29 
HPAR 

L (0,1) 0.50 
IC(l) 10. 
P(l) 1.5 

XG(l) • F(l)/P(l) 
XG(5) • 0.693/L(O,l) 
HDAT 
103G(l) 

o.o 
2 0.7 

CCCCCCCCCCCCCCCC THF. END CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC 

An example for a 2:<:ompartment model is the following: 

fü:ample 2: 2-Co111pm1111enl IV Model 

Simply by introducing two addiúonal rate constants to describe the 
transfer of drug between the central compartment ( 1) and thc peripheral 
compartment (2) one transforms the simple l -compartment model into a 2-
compartment model. In this example experimental data is introduced for 
analysis with the model. 1 n ordcr for SAAM to vary the parameters in thc least 
squares fitting of the model to the data it is necessary to provide uppcr· and 
lower limits for the parnmcters. The experimental data may be weigbted in 
various ways and in this examplc each poinL is weighted wirh a fractional 
standard deviation of0.05 (5%) ofits own value. With this deck the user has 
defined the modcl and lhe data to be analyicd. By thc simple instructions 
"SOL.V" (to solve lhe diffcrenúal equations) ami "!TER" (to vary thc 
parameters iteratively to get thc lcast squarcs fit) the kastsquares procedure 
is applied to minimiic the sum of squares difTerence betwecn the calcula re<l 
and experimental conccntration data. The final bes t estimated values of the 
parametcrs and their estimatcd standard errors are obtained together with 
considerahle statistical information on the qualily of thc analysis. 

Exa111ple 3: 1-Compartmimt PO Model with Nonlinear Elimfruition 

To alter the 1-companment IV deck to simulate data for o ral 
administraúon is a simple task as seen in the following example. A 
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compartment 7 is introduced wilh rate constant L (1,7) for drug transfer 
from the absorbing companment 7 (gut, intestine, etc.) into the central 
compartment. The initial condition is also changed as drug is administered 
into lhe ab~orping compartment, i.e. IC (7). We have also altered this 
ex,"lmplc ~o allow for nonlincar elimina1ion of drug from the centrnl 
compartnknt and lhe rate constate L (0,1) is now multiplied (the symbol "*" 
in FORT~N) by the f'unclion G (9). Whcn lhe paramctcr P (9) .. O 
eliminatio;, is linear, othcrwise it is dependend on the concentration of drug 
G(I) in the eliminating central compartment. 

CCC DECK FOR 2.COMPARTMENT DATA ANALYSIS W COMPARTMENTS ce 

e 345678 1 2345678 2 2345678 3 2345678 4 2345678 5 2345678 6 
ASMM29 
HPAR 
CCC 

L (0,1) 
L(2,l ) 
L(l,2) 
IC (1) 
p (1) 

XG (1) - F (1)/P (l) 
XG (5) • 0.693/L (0,1) 
HDAT 
103G (1) 
CCC 

INITIAL 
0.62 
0.1 
1.1 
15. 
3.5 

TIME 
0.165 
0.5 
1.0 
1.5 
3.0 
5.0 
7.5 
10.0 

LOWER 
o.o 
o.o 
o.o 

0.1 

C (T) 
65.03 
28.69 
10.04 
4.93 
2.29 
1.36 
0.71 
0.38 

UPPER VALUES 
l.OE+04 
124. 
75. 

100 

FSD • 0.05 
WT 

CCCCCCCCCCCCCCCC THE ENO CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC 
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CCC DECK FOR 1-COMPARTMENT PO SIMULATION W NONLINEAR CCCC 

e 345678 1 2345678 2 2345678 3 2345678 " 2345678 5 2345678 6 
ASAAM29 
11 PAR 

L (0, 1) 0.50 *C (9) 
L(1,7)' 1.8 
IC (7) 10. 
P(l) 1.5 
P (9) O.O! 

XG (1) ª F(l)/P (1) 
XG (9) • 1.0/(1.0 + P (9) * C (1)) 
XC (5) • 0.693/ L (0,1) 
HDAT 
103G(!) 

2 
o.o 
0.7 20 

ccccccccccccccccTHEENDCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC 

Example 4: Biexponential Functi011 Fit to Data 

A final simple example shows the experimental data set oí the above 
examplc fitted to an explicit function introduced by the user. The 
biexponential is written into thc deck in terms of the parameters P ( 1 ), P (2), 
P(3), P(4) which are ide.ntified with the usual pharmacokinetic constants A, 
alpha, B, beta seen in the textbooks. Here one starts with good estimates and 
thcn use<l the instructions "DECK" to pass the information to the SAAM 
program, "SOLV" to solve the equations, "ITER" to vary the values of the 
parameters to find the best fil of the function to the data. 
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CCC DECK FOR 2-COMPARTMENT DATA ANALYSIS W FUNCTION CCCCCCC 

C 345678 I 2345678 2 2345678 3 2345678 4 2345678 5 2345678 6 
ASAAM29 
HPAR 
CCC 

} 
' 

INITIAL LOWER UPPER 

P (1) 90. -I.OE+04 I.OE+04 
P (2) 2.6 O.O l.OE+04 
P (3) 6.0 -I.OE+04 I.OE+04 
P (4) 0.4 O.O l.OE+04 

XG (I) = P (1) * EXP (-P (2) * T} + P (3) * EXP (-P (4) *T} 
CCC G (2) is Tl/2 (alpha) G (4) is Tl/2 (beta) 
XC (2) = 0.693/P (2) 
XG (4) - 0.693/P (4) 
HDAT 

PARAMETER 
VALUES 

103G (1) 
CCC TIME 

0.165 
0.5 
1.0 
1.5 
3.0 
5.0 
7.5 
10.0 

C(T) 
65.03 
28.69 
10.04 
4.93 
2.29 
1.36 
0.71 
0.38 

FSD e 0.05 
WT 

CCCCCCCCCCCCCCCCTHEENDCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC 

CONCLUSIONS 

IL is also a straightforward task to alter these examples and simulate or 
analyze data for many other situations such as: (i) Introduce multiple dosing 
and also account for a missed dose or doses of different sizes; (ii) IV infusions 
wi th severa( changes of rate during Lhe experiment; (iii) Consider 
sirnultaneously IV, PO, infusion and multip lc <lose data for a single subject 
where the same model is used for the drug and only the routes of 
administration are different; (iv) Analyze simultaneously many subjects that 
received the same drug, perhaps wi th slight protocol diffcrences; ( v) Consider 
simultaneously data from plasma, mi ne, saliva and drug effects; (vi) Nonlincar 
processes such as Michaelis-Menton elimination, saturable firs t-pass 
metabolism, tissue binding, etc. 

Toe inheren t flexibili ty of these programs are such that the SAAM and 
CONSAM programs offer great possibilities both in data analysis and model 
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simulation. The final resul t of using this versatile research too! should allow 
for better study design of experimental protocol which will yield more 
quantítative information of the pharmacokinctics and pharmacodynamics 
in clinical ch:ug studies as well as improvcd insight as to the mcchanism (s) 
of drug ac\ion. 
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LOS APARATOS DE ESTUDIOS DE VELOCIDAD 
DE DISOLUCIÓN DE FÁRMACOS 

DESDE FORMAS NO ORALES 

jean-Marc Aiache* 

INTRODUCCIÓN 

La utilización de nuevas moléculas de origen biotecnológico necesita a la vez 
nuevas vías de administració n, pues dichas sustancias son generalmenle 
alteradas en el tracto g;,strointestinal, y la elaboración de nuevas formas 
galénicas especialmente adaptadas a estas nuevas vías de administración. 
Así, es muy importante poder no sólo desarrollarlas sino también controlar
las y evaluar sus pc1·fonnanccs "in vitro" antes de esLudiarlas "in vivo" y 
asegurar su con1Tolde fabricación y, al mismo tiempo, disminuir el desarrollo 
de los ensayos "in vivo" muy caros y largos. 

En la actualidad, las vías de administración más utilizadas para administrar 
estos fármacos de origen biotecnológico son las vías perlingual, rectal y 
cutánea. Se empica también la vía nasal, pero no será estudiada aquí. 

VIA PERLINCUAL 

La vía perlingual corresponde a la administración de fármacos en la 
mucosa de la cavidad situada debajo de la lengua. Es una vía muy interesante, 
pues la membrana de csrn cavidad es muy permeable. Así, los principios 
activos pueden alcam,;ir directamente la circulación sanguínea sin pasar por 
el tr.icto gastrointestinal, lo que evita su degradación. 

I .as formas galénicas administradas por dicha vía son como se llaman en 
francés "les glosettes" que son pequeños comprimidos para deshacer delnyo 
de la lengua. Se utiliw n tambié n fo1111as bioadhesivas que cst;Í11 constituidas 
por pequeñas matrices puestas e n la boca, sea entre la encía y el labio, sea 
debajo de la lengua. 

La liberación del fármaco se realiza después de la humectación de la 
forma por difusión del fármaco en solución dentro y a través de esta forma. 

Los aparatos que permiten estudiar la liberación del fármaco deben 
tene1· en cuenta este imperativo. Varios dispositivos fueron propuestos pero 
sólo uno se destaca y es interesante. Se trata de la célula de resorpción, un 
modelo original de tipo dinámico. Consta de un soporte superior cilíndrico 
hueco unido a una parte cilíndrica maciza por un paso de rosca. Dichas dos 
partes delimitan una cámara de difusión de 10 mm de altura y 10 cm2 de 

• Facuhad de Farmacia. Universidad de Clt1111011l Ferrand. (Francia). 
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superficie, en la que se ftja la membrana mediante unaj unt.a. Esta cámara y 
el exterior comunican gracias a dos conductos, lo que permite la circulación 
del baño de difusión (figura 1). 

Figura J. Cddaderesorpción(44 mm de altura por80mmdediáme1ro). A; soportccilíndrkohucco. B: pa,o 
de rosca. C: parte cillndrica maciza. 1): cámara de difusión. E; membrana. F:junta. G: conductos. M: ca,ga 
dJíndrica. 

VfA RECTAL 

La vía rectal que se conoce bien desde hace mucho tiempo está 
presentando de nuevo un gran interés desde que se ha podido demostrar 
que por dicha vía el principio activo no era totalmente des truido por el 
hígado. · 

Las formas galénicas más utilizadas son principalmente los supositorios. 
Sin embargo, más y más, para permitir la obtenc.ión de formas que contengan 
excipientes de consistencia más líquida que los supositorios, se utilizan 
también cápsulas rectales. Se emplean a veces espumas rectales. En efecto, 
tienen la ventaja de ser bien toleradas y de recubrir la totalidad de la mucosa 
con una película, lo que permite la liberación total del fármaco. Desde hace 
poco tiempo se utilizan también dispositivos bioadhesivos. 

La liberación del fármaco se realiza como está ilustrado en la figura 2 
(casi lo mismo ocurre con los excipientes hidrófilos o hidrófobos): 

r:usi6n "rhn.síercncfa Oisolución 

V o \lº del ,;;···;, _ dup_u&, -- :·.)· --- ·~::·.¡ 
d.aolución ·. prlnclpio activo , ~, de L& difusión 

" :.l líquido rectal ·~· del prb1clpkt 
alGlh'O 

Mc:mb,ani 
rccul 

~ 
Ab\o:i-clOn --· ---------===~ 

Ctnltjca A (de liberación o 
de pucua a dispo¡ición del 

principjo ecth·o) 

Figura 2. Cinética de liberación dd fármaco 
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Cuando se trnta d e cápsul,ls 1·ectalcs, la liberación se realiza después de 
la disolución de la pared de la cápsula, de la extensión d el excipiente y de la 
migración d el fármaco (que puede encontrarse en suspe nsió n o en solución 
en el excipiente) hasta la mucosa rectal. 

Los aparatos utilizados para la determinación de la liberación del 
fármaco ti~en en cuenta dichas etapas. 

l . ENSAYOS PREI.IMINARES 

Antes del estudio de liberación del principio activo 

I ) Fusi6n y disgregación del supositorw 

a) Fusión 
Los apara tos que permiten determinar la fusión de los supositorios son 

mu)' clásicos ya que comprenden los aparatos de punto de fusión automá
ticos o dispositivos con rubos y particularmente tubos capilares. 

b}Tiempo de disgregación 
El 1iempo de disgregación puede de1ern1inarse según el modelo de 

MUNZf.L publicado en las Farmacopeas francesa)' europea, pero no es un 
método correc10 ya que se o btienen resultados inconstantes. 

2) Tiempo de licuefacci6n 

El tiempo de licuefacción puede ser de terminado mediante la técnica 
propues1a por SETNIKAR y fANTEt.LJ (1). El aparato p reconizado está consti
tuido por un rubo dentro del cual se inLroduce una bo lsa de celofán . El agua 
circula a 37º C en el tubo y ejerce sobre la bolsa que contiene el supositorio 
una presión comparable a la que 1·eina en el recio. 

El tiempo de licuefacción se obtiene cuando las paredes de la bolsa de 
celofán se vuelven ajuntar en el sitio donde estaba inicialmente el supositorio. 

Se han descrito otros varios aparatos para poner de manifiesto otros 
fenómenos que el de la licuefacción. /\sí, conviene citar la técnica de 
K.ROW<:ZVNSKJ (2). El aparato está dotado de un tubo de vidrio cuya base ha 
sido cstrechad;i para permitir· recoger sólo una pequeña can1idad de agua 
dest ilada, y su extremidad inferior está cerrada por un tapón. El supositorio 
introducido en este tubo está sometido a la presión de una barra de vidrio 
de peso variable que simula la presión del recto. Se mantiene este dispositivo 
a una temperatura de 37ºC. 

Los tiempos límites requeridos dependen de la naturaleza del excipiente. 
Este tiempo debe ser inferior a 15 minutos cuando se trata de un excipiente 
liposoluble y a 60 minutos cuando se trata de un excipiente hidrosoluble . 

Este aparato puede ser automatii.ado. 
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3) Liberaci(m-disoluci6n 

Se considera la "liberación-disolución" simultáneamen te median te la 
determinación del tamaño de las partículas del principio activo, del coefi
ciente de , partición del fármaco entre las fases grasas y acuosas, de la 
viscosida~de los excipientes y. sobre todo, de la capacidad de extensión del 
fármaco. ' 

CzETS'cH-LtNDENWAU> (3) mide la capacidad de extensión a 40°C de los 
excipientes depositados sobre una hoja de papel de filtro impregnada de 
goma arábiga, de glicerina y de agua (10/10 c.s.p. 100) mientras que 
V11.1.t:Mf.v ( 1) realiza esta medida depositando el excipiente a 37ºC sobre un 
vidrio de reloj de dimensiones definidas. Se evalúa el área de extensión del 
suposi torio después del mantenimiento, duran te 15 minutos, del vidrio de 
reloj a una temperatura de 37ºC. 

II. EVAWACIÓN DE LA C1Nl1.1' 1CA DE LIBF.JtACIÓN-DISOLUCIÓN DEL FÁRMACO 

El ensayo de liberación "in vitro'' permite evaluar la afinidad del fánm1co 
por el excipiente y el medio de disolución. 

Aunque existen nume rosos modelos experimentales es posible clasifi
carlos en dos grupos: los métodos con o sin membranas, divididos en tres 
subgrupos, teniendo en cuenta las técnicas sin agitación, con agitación y con 
o sin circulación del medio de disolución. 

1) Métodos sin membrana 

El supositorio puede ponerse directamente en contacto con el medio de 
disolución en el que d ifunde el fármaco o encontrarse aislado o, aun, p uesto 
en una celda de disolución en la que circula el medio en continuo. 

a) Métodos sin agitación 
Se deposita el supositorio, cortado en discos, sobre un medio de gelosa 

man tenido a 37ºC, en el que difunde el fármaco. La visualización de la 
reacción del trazador puede obtenerse por colorimetría o por una técnica 
biológica. 

b)Métodos con agitación del medio de disolución 

* Supositorios puestos en contacto directo con el medio de disolución 

Los primeros estudios de liberación "in vitro" del fármaco a partir de 
supositorios fueron realizados en 1953 por CROSS y BEcKER ( 5) con supositorios 
que contenían una substancia coloreada hidrosoluble. 

En el método de ScHOONEN (6), el supositorio es mantenido al fondo del 
vaso de disolución, debajo de una placa de vidrio con objeto, por una parte, 
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de mantener el excipiente lipídico al fondo, y por otra, de tener en cuenta 
la fusión y la extensión del supositorio durante el estudio de la cinética de 
libcr<lción del fármaco. 

• Supos-itorios separados del medio de disolución 
} 

El método más sencillo es el propuesto por PETERSON y CumA (7). 
Consiste eri; aislar el supositorio del medio con un papel de filtro. 

Otras técnicas fueron descritas, pero sólo citaremos las de CROMMELIN y 
DE BI.AEY (8) o de Cox y BREIMER (9) que introducen el supositorio en un tubo 
antes de sumergirlo en el medio receptor con objeto de impedir la dispersión 
de los excipientes grasos en el medio de disolución. 

Deben señalarse también otros métodos que fueron desarrollados a 
partir de la canasta rotativa de la Farmacopea Americana, XX edición. Sin 
embargo, las finas mallas de la canasta se encuentran rápidamente obturadas 
por los excipientes grasos y la rotación de la canasta no permite una 
homogeneización correcta del medio de disolución. Esta técnica fue mo
dificada por PALMIERI (10) y CASAHOURSAT (11}. 

Por su parte, I.ASSERRE ( 12) utiliza un vaso de fondo hemisférico que evita 
las turbulencias y en el fondo del cual se encuentra fijado un eje vertical 
acoplado con un dispositivo de transmisión que indica el fin de licuefacción 
o de la dispersión del supositorio, y está provisto de un timbre. 

La celda en forma de dedo de guante, colocada sobre el eje vertical y 
destinada a recibir el supositorio, no est.üometida a ninguna agitación. Esta, 
se realiza por un agitador de palas. 

c) Métodos con circulación <kl medio <k disolución 

Los métodos con circulación del medio de disolución o de ílujo 
continuo tienen como principio hacer pasar, sobre el supositorio durante 
toda la duración del ensayo y a una velocidad determinada, el líquido de 
disolución. 

La celda de LANGENBUCHER es el aparato ideal (13). Está dividida en tres 
partes transparentes que se ajustan. La parte inferior tiene dos 
compartimentos verticales uno al lado de otro y unidos por su parte 
superior. Una vez introducido en el primer compartimento, el supositorio 
está sometido a un ílujo ascendente que va a llenar dicho primer com
partimento, luego el segundo. La parte central está dotada de una cavidad 
convexa destinada a recoger los excipientes grasos fundidos, que son más 
ligeros que el medio de disolución acuoso. Además, esta parte comprende 
una rejilla metálica que permite una filtración somera del medio. En la parte 
superior se encuentra un papel de filtro o fibras de vidrio. En el segundo 
compartimento es posible introducir una especie de pequeño "paraguas" 
metálico para recoger las partículas más gruesas que proceden de los 
supositorios, eso para impedir los fenómenos de obturación (figuras 3, 4, 5). 
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Esta celda permite obtener muy buenas correlaciones entre la liberación 
y la absorción "in vivo" y la velocidad de liberación "in vitro". Por ejemplo, 
con supositorios de indometacina conteniendo ya excipientes lipófilos, ya 
hidrófilos Y. empleando la técnica de simulación descrita previamente, es 
posible o~tener una curva de niveles plasmáticos idéntica a la obtenida "in 
vivo" a partir de los datos de liberación "in vitro" (14). 

Fipro J. Principio de 1~ celda de flujo conünuo 
para supositorios 

a= 
~~ 
.l.:----

Porte superior 

papel de rn tro 

rejil la n,etalica 

parte centra 1 

"paraguas" metcil ico 

pute inferior 

Figura 4. Partes de la celda de Oujo continuo 

En la celda de RosEMAN (15), el supositorio está depositado en medio de 
un lecho de bolas de vidrio a través del cual circula un flujo laminar vertical 
de medio de displución (figura 6). 

Figura 5. Esquema de la celda de flujo continuo 
inontada pat:a un experimento 
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Este método tiene la ventaja de reproducir la.s condiciones que reinan 
en el recto: la presión ejercida por las bolas de vidrio permite la extensión 
de la masa en fusión por la superficie de L'ls bolas y su mantenimiento entre 
estas bolas d~rante el ensayo . 

.. 
2) MétoMS éon membrana 

El principio gcncrc1I de los métodos con membrana es la separación del 
supositorio de su medio de disolución mediante una membrana. Ésta se 
utiliza sea en forma de una hoja que cierra la parte superior del compartimento 
receptor, sea en forma de una bolsa de diálisis. 

Por una parte, estos métodos evitan las variaciones de la superficie en 
contacto entre el supositorio y la fase receptora y, por otra, facilitan las tomas 
y la dosificación del fármaco impidiendo la formación de emulsión para los 
supositorios a base de excipiente graso. 

Las membranas utilizadas pueden ser naturales o artificiales. 
Aunque las membranas naturales permiten la casi reproducción de las 

condiciones fisiológicas, son difíciles de utilizar y presentan muchos in
convenientes: 

elección del animal, 
mala conseivación, 

• mala reproducibilidad, 
difícil interpretación de los resultados. 

Por lo contrario, las membranas artificiales permiten obtener resultados 
más reproducibles porque en estos ensayos lo importante es evaluar el 
trayecto del fármaco desde la forma galénica hasta el medio de disolución 
donde es dosificado. 

Las membranas utilizadas son generalmente de celofán. 
Se utilizan varios métodos. 

a) Métodos si agitación 
Los métodos sin agitación no son numerosos ni interesantes. 

b) Métodos sin agitación del medio de disolución 

* Utilización de una célula 

CuvoT-HERMANN (16) ha diseñado una celda constituida por dos partes 
de vidl'io entre las cuales cs 1.á puesta una membran.~ de celofán (figura 7). 

MuRANtSm ( 17) ha propuesto otra celda que consta de un doble sistema 
de agitación: uno en el compartimento receptor y ou-o en el compartimento 
donador (figura 8). 
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r,---'+--+- agitador de 

lf-----.--csmerilado 
mVcho 

esmerilado 
hembra 

pala, 

[...__! 
Figura 7. Aparato de CUYOT-HERMANN (16) Figuro 8. Aparato de MURANISHI (17) 

BESNARD (18) ha descrito otro dispositivo que puede considerarse corno 
la síntesis de los aparatos de WHMAR y de KRowcZVNKl (figura 9) y que 
permite evaluar, a partir del mismo supositorio, no sólo el tiempo de 
licuefacción sino también la velocidad de la cinética de liberación. 

11-ll---- termómetro 

boño termor,egolado 
: .1---1--i- wpo.,ltorlo on,ayado 

~ --+-+- con,trlcción 

+--t--J&~u,~Wáfi*c 1,4 
,1-- f--!I- membrono du celarán 

Figuro 9. Aparato de BESNARD (18 ) 

* Utilii.ación de una bolsa de diálisis 

Las primeras bolsas de diálisis fueron propuestas por Dt:L Pozo ( 19) y 
CEMELJ (20) de la Facultad de Barcelona. 

Más tarde, KROCERUS y TOLVl (21) describieron otro aparato muy com
parable al de SITNIKAR y fANTELLJ ( l), pero en medio cerrado. Está provisto 
de un tubo de polietileno puesto entre L1s dos extremidades de una celda 
cilíndrica de pequeño volumen (figura 10). 
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.bolsa 
):le dialisís 

Figi,ro JO. Aparato de KROGERUS y TOLVJ (21) 

Se debe cit.ar también la celda de DIBBERN (22) que fue comercializada y 
permitía realizar estudios similares. 

c) Métodos con circulaci6n del medio de disolución 

De una manera general se encuentran los mismos dispositivos. 

* Utili7.ación de una célula 

Deben señalarse dos aparatos: el de VIU.EMEY ( 4) y el de WE1SS y SCIARRON& 
(23). 

La celda de VILLEMEY (1) comprende un sistema de agitación doble: el 
flujo continuo para homogeneizar el medio de d isolución y una paleta 
rotativa en el compartimento donador. 

En cuanto a la celda propuesta por Wi::1ss y Sc1ARRONJ:: (23) tiene una 
membrana hidrofoba, impermeable al agua, pero que permite el paso de las 
moléculas de fármacos lipófilos. 

* Utilización de una bolsa de diálisis 

El aparato más conocido es el de Kl:RKHOFFS y HUJZINGA (24). Está 
constituido por una celda horizontal dotada de tres orificios: 

· el primero permite la introducción de un ter mómetro de precisión, 
• el segundo, la colocación de la bolsa de diálisis de celofán que 

contiene el supositorio, 
• el tercero, las tomas del medio de disolución (figura 11). 
Fue mejorado este dispositivo por CARP (25) que propuso una 

estandarización de la superficie de intercambio por una pequeña armadura 
de vidrio. 

Conviene también citar el aparato de SETNIKAR y FANTELU {I) que fue 
modificado por THOMAS y Me CoRMACK (26). Es un dispositivo especial que 
provoca variaciones de presión entre la membrana y los suposi torios con 
objeto de reproducir las condiciones que reinan en el recto del hombre 
(figura 12). Este método fue utilizado por Mots (27) y tiene la ventaja de 
evaluar simultáneamente el tiempo de licuefacción y la cinética deliberación. 

Po r úlümo, se puede ar1adircl s istema p1·oconizado por Rrrscm:i. y BANARt:R 

(28) que simula la ampolle ta rectal. Aquí, una fase orgánica se inu·oduce 
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entre dos bolsas de diálisis. Sin embargo, este dispositivo es muy complejo 
y se utiliza más para determinar la cinética de absorción que para la cinética 
de liberación. 

Figuro 11. Aparato de 
K.ERKHOFFS-HUIZINCA (24) 

~~- clrculeción del medio 
de disoJucrón 

Figuro 12. Aparato de 
THOMAS y Me CORMACK (26) 

Para acabar esta segunda parte, se puede decir que entre los aparatos 
mencionados para la determinación de la velocidad de liberación de los 
fármacos a partir de supositorios, el de la célula de flujo continuo de 
LANCENBUCHER ( 13) aparece como el mejor. Es posible utilizarla no sólo para 
los supositorios sino también para estudiar las suspensiones destinadas a las 
vías oral o parenteral. 

VfA CurANEA 

El desarrollo creciente del uso de la vía cutánea resulta, por una parte, 
de la elaboración de dispositivos transdérmicos y, por otra, del hecho de que 
la piel presenta una permeabilidad selectiva y actúa, así, como un reservorio 
de fármacos liberándolos muy lentamente. 

Las formas galénicas más utilizadas son las pomadas y sobre todo, como 
se dijo anteriormente, los dispositivos transdérmicos. 

La absorción del fármaco se realiza después de su liberación a partir de 
la forma farmacéutica y difusión en la capa córnea donde puede mantenerse 
el fármaco (figura 13). 

Los estudios de difusión "in vitro" tienen como primer objetivo la 
evaluación de la liberación del principio activo a partir de todas esas formas 
y, por consiguiente, el estudio de la difusión a través del medio. En general, 
estos métodos "in vitro" sólo permiten el estudio de la liberación del 
principio activo a partir del vehículo o del dispositivo en condiciones 
experimentales precisas. 

Estos métodos "in vitro" están basados en la hipótesis siguiente: la 
distribución del fármaco entre el vehículo y la zona tratada es la misma que 
la que existe entre el excipiente y el medio utilizado durante el ensayo. No 
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se puede estudiar la absorción porque nccesit.i. el uso de una piel que sea 
verdadera, es decir con vascularización, c te. 

De modo general, los dispositivos propuestos se fundan en el mismo 
principio: tienen dos compartimentos, uno parajugar el papel de donador 
y otro, el ;de receptor donde va a difundir el fármaco. Dichos dos 
compartim~ntos pueden seraislados o no mediante un tercer compartimento, 
generalmer¡ite una membrana. 

Oisoluci6n del principio activo en el vc
h(culo 

Difusión dd principio activo desde el vch/cul<> 
hasta la ,upcrficie de la piel 

Vía transcpidérmica 

Coeficiente de repino veh(culo/ 
cipa córnea 

Ojfosión a través de la matriz. 
proteolipidica de la capa córnea 

V(a transíolicular 

Coeficiente de rep>rto vcMculo/ 
· sebo 

Difusión a través de los 1/pidos 
de la glfodulo sebócea 

CocfiC'icntt de reparto con la cpidcr· 
mis de Malpighi 

Difusión en los cstutos de 13 epider
mis viw 

Difusión en la.s estructuras de la dn· 
mis 

Oi(tfsión a través de la p:ucJ de los 
c:ipll:ircs s:inguíncos y di.suil,ución sis• 

témic:i 

Figuro / J. Representación c,quemáti<:a de la, distinta, etapa, durante la difusión de un principio activo en 
los estrados cutáneos. 

1) Métodos sin membrana 

Se utilizan los métodos sin membrana cuando el vehículo no es miscible 
con el medio o, en algunos casos particulares, cuando existe una interacción 
fármaco/membrana que no permite el uso de una membrana. 
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Varios métodos pueden ser empleados: 
• Difusión en un papel mojado impregnado de un reactivo sensible al 

fármaco: una coloración aparece a medida que se hace la difusión. No se 
utiliza mucho esta técnica de Izou y LEE (29). 

• Difusión en un gel de gelosa: el vehículo está puesto en contacto con 
gelosa. Se Óbse1va la difusión por colorimetría o microbiología. Este método 
fue emple;ado por HEAnn (30) o Biu.uPS y SAGER (31 ). 

• Difusión en un medio líquido: el fármaco puede d ifundir directamen· 
te hacia el medio con el que la preparación no es miscible. A intervalos 
regulares se toma una muestra del medio para dosificar el fármaco. 

Dos tipos de dispositivos pueden ser mencionados. 
I) El dispositivo de Pou1sEN (32) según el cual se introducen las prepa· 

raciones en cajitas de PETRI antes de depositarlas en vasos de un litro conte· 
niendo el medio (figura 14). 

2) Con el dispositivo de Cttow11AN y PRrfCHARD (33), se extienden las 
preparaciones en capas delgadas en la parte inferior de un disco de teflón 
de 5 cm de diámetro que se introduce en el agua (figura 15). 

vaso efe 1 li tro 

medio de dlsoluclcin-

Figura /4. Aparato de POULSEN 932) 

-disco 'de teflrín 
1 -~·----1 

---
= 

vaso de 1 litro 

medio de disolución 

agitador 

Figura 15. Aparato de CHOWHAN y PRITCIIARD (33) 

Aunque se utilizan estos dos métodos, tienen muchos inconvenientes: 
• No tienen compartimentos, lo que limita su utilización a preparacio

nes cuya consistencia es semi-sólida o sólida y no miscible con el medio. 
, Es necesario agit.ar un poco para evitar los fenómenos de turbulencia 

. en la superficie de la preparación, ya que pueden inducir modificaciones en 
las cinéticas de difusión. 
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2) Mét-Odos con membrana 

Los métodos con membrana se acercan a la realidad: la membrana está 
asimilada a la piel y la fase receptora al medio interior. 

La membrana permite disminui r las modificaciones de la superficie en 
contacto c~tre la preparación y la fase receptora y facilita la toma de 
muestras. Sin embargo, las membranas no pueden simular perfectamente la 
piel y el U-,\nsporte a o·avés de ellas no puede ser idéntico al obtenido "in 
vivo" (figura 16). 

Las membranas pueden ser de naturaleza distinta. Se citarán sólo las 
artificiales sólidas y las biológicas. 

Modelo Pénetracion cutanea 

preparación 

/ 
dérmica ---.__,, 

mernl.uana o 
comportimcnto l ipoproteico 

l 
compartimento 
hidrófilo 

barrera culánea 

1 
medio 

f isiológico 

Fig1<ra 16. Paralelismo entre el moddo de difusión y la realidad 

a) Las membranas aitificiales (34, 35) 

Las membranas artificiales son las más utilizadas. Son fáciles de utilizar 
y estables. Las mediciones obtenidas son reproducibles en condiciones 
dadas. 

Se puede clasificarlas en tres grupos: 
las membranas polimerizadas porosas; 
las membranas polimerizadas no porosas; 

• las membranas lipídicas compuestas no porosas. 

* Membranas poli~erizadas porosas 

Las membranas polimerizadas porosas están constituidas por una trama 
polimérica (uno o varios polímeros) porosa y permeable al agua. Se trata de 
las membranas de diálisis que se emplean para separar pequeñas moléculas, 
de un tamaño próximo al de los poros. La difusión de las macromoléculas 
es casi nula. 

La difusión estará en función del tamaño de los poros, del espesor de la 
membrana y de la tortuosidad. Pueden producirse fenómenos de absorción 
y de partición entre la trama polimérica y la fase líquida. Su carácter polar 
puede favorecer el paso de ciertos cationes. 
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Ejemplos: membrana de celofán, membrana de acetato de celulosa, 
membrana de nitrato de celulosa. 

* Las membranas poliméricas no porosas 

El paso oc L1s moléculas a través de este tipo de membrana implica su 
solubili7.a~ón en la membrana. 

La difusión está en función del coeficiente de partición (forma galénica/ 
membraná) de la molécula. Estas membranas son impermeables al agua y a 
los electrólitos. 

Como ejemplo, se debe indicar la membranaSilasticR(polidimetilsiloxan) 
estudiada por GARETI y CHEMBURKAR (36-38). Por ejemplo, fue u tilizada por 
BorrARI y su equipo en diversos tipos de células (39-41 ). Estas células se 
parecen a las membranas biológicas. 

• Las membranas lipídicas compuestas no porosas 

Se trata de membranas poliméricas porosas impregnadas de una fase 
lipídica. Las moléculas atraviesan la membrana por solubilización en la fase 
lipídica. PAPPINI y cols. (42) han estudiado varias membranas asociadas a 
varios tipos de mezclas lipídicas (aceite de oliva, lecitina, colesterol). 

b) Las membranas biolégicas 

Las membranas biológicas util izadas durante los ensayos de 
permeabilidad cutánea están constituidas por la capa epidérmica de la piel. 

Las pieles estudiadas están tomadas de varias especies arúmales o 
cadáveres humanos. En tal caso, las tomas deben practicarse a nivel del 
abdomen, lo más tarde 48 horas después de la muerte. 

Se utilizan ratones y ratas sin pelo ( 43-45 ). También se emplea la piel de 
cerdo ( 46). Con estos animales y dependiendo del principio activo estudiado, 
el coeficiente de permeabilidad medido "in vitro" es comparable al de la piel 
humana "in vitro" (47-49). 

Utilización 

Se utilizan las membranas biológicas en células de difusión estática que 
presentan una pequeña superficie entre los dos compartimentos. Sin embar
go, pueden emplearse en células de flujo continuo (50). 

El compartimento receptor, mantenido a una temperatura entre 25 y 
37°C, contiene una solución salina o un tampón de fosfato en que se añade 
a veces, un antibiótico ( estreptomicina, gentamicina, penicilina). Los solven
tes no acuosos se utilizan muy pocas veces: ÜSTRENCA y cols. (51, 52) han 
escogido una solución de propilenglicol a 30%. 

La naturaleza de las membranas biológicas hace difícil la comparación 
de los trabajos que fueron realizados. En efecto, las condiciones experi
mentales son distintas. La elaboración de un protocolo de estudio compa
rativo que sea fiable implica la utilización de una sola muestra. Las variacio-
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nes observadas de una muestra a otra, requieren un método de preparación 
y de conservación único y constante-

e) Aparatos más utilizados 

Métod~s con circulación del medio de disolución. 
' • Celdas de difusión estáticas. 

De dos compartimentos: 

Las celdas de difusión estática de dos compartimentos están formadas 
por dos bloques huecos cuyas cavidades están enfrente. Una de las cavidades, 
el compartimento donador, contiene la preparación estudiada, y la otra el 
medio receptor. La membrana de difusión está intercalada entre los dos 
bloques juntos por presión (figura 17). 

M 

Figurn 17. Celda de difusión estática. M: membrana. A: companimc.nlo donador. 6 : compartimento receptor 

La superficie de la preparación en contacto con la fase receptora de las 
celdas de difusión estática puede ser aumentada. Por ejemplo, durante 
estudios de difusión de novocaína a partir de emulsiones acuosas a base de 
varios tipos de "labrafiltt, han descrito Vn.A y CADORNIGA (53) una célula de 
difusión estática con un compartimento donador puesto entre dos 
compartimentos receptores: 5 g de pomada están extendidos por cada lado 
de la parte central (12,56 cm2) y las cámaras laterales llenas de agua (80 mi) 
(figura 18). 

Figura 18. Celda de difusión estática. 1: compartimento 
central • companimento donador. 2: cámaras latcralC$ 
conteniendo agua destilada: compartimentos receptores. 
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De tres compartimentos 

Por su parte, NAKANO y PATEL (54) han diseñado una celda de difusión 
de tres compartimentos que permite no sólo estudiar la liberación de un 
fármaco p9r· un excipiente, sino también su difusión a través del excipiente. 
Por eso, pf>nen sucesivamente: 

- una' solución de principio activo (ácido salicílico) en el primer 
compartimento, 

- una pomada sin principio activo en el segundo, 
- una fase receptora (solución sódica 0,01 N) en el tercero. 
Dicha celda es interesante porque permite ver la difusión de la sustancia 

a través de la membrana o que la solubilidad de la sustancia en la pomada 
juega un papel importante en la liberación (figura 19). 

* Celdas de difusión dinámica 

Las celdas de difusión dinámica tienen la ventaja de evitar una saturación, 
a nivel de la capa de difusión en contacto con la membrana. 

Funcionan, ya sea por simple agitación, o por circulación del medio de 
disolución. 

• Celdas de difusión con agitación del medio de difusión 

MERIAUX-BROCHU (55) ha modificado la celda de BILLUPS y PATEL, do
tándola, asu parte inferior, de una cavidad prevista para la colocación de una 
barra magnética. 

DOELKER y BURI (56) por su parte, han estudiado la liberación de una 
amina (efedrina base) salificada por un polielectrólito hidrosoluble en la 
celda de YOTSUYANACI. Se trata de una celda en plexiglás de forma cilíndrica, 
de 10,5 cm de largo por 4 cm de ancho (figura 20). 

Sus dos compartimentos son idénticos. Tal tipo de celda sólo puede 
utilizarse con una membrana artificial sólida. El compartimento donador 
está previsto para recibir 40 mi de la preparación que hay que estudiar. Una 
vez montada, la celda, la hermeticidad de los dos compartimentos está 
asegurada por una fina capa de silicona o <le vaselina que recubre sus juntas. 

La membrana de celofán está intercalada entre los dos compartimentos. 
Cada uno de éstos está provisto de dos conductos donde se introducen en 
el compartimento receptor un agitador y un volumen preciso de solvente 
apropiado. La toma de solución receptora se hace también por medio de 
dichos dos conductos. 

GuvoT y cols ( 16) han propuesto una celda de diálisis simple. 
El dispositivo está constituido por dos elementos ajustados por sus 

extremidades esmeriladas. La membrana de difusión en celofán está inter
calada entre los dos esmerilados. La celda está puesta en un vaso de 600 mi 
conteniendo 350 mi de agua. La fase receptora es agitada por una barra 
magnética (figura 7). 
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Figura 20. Celda de difusión de YOTSUYANAGI 

Celdas de difusión con circulación del medio de difusión 

En estas celdas, el medio de difusión almacenado en un estanque, circula 
de manera continua, a un caudal detenninado, en el compartimento 
receptor. Grctcias a este sistema ingenioso, el medio de difusión que se 
presenta a nivel de la membrana está cambiando de continuo y se evitan los 
fenómenos de saturación. 

La celda de Wooo y cols. (57) comprende dos compartimentos de plás
tico de forma cilíndrica (A, A') que están separados por una membrana de 
celofán (B) (figura 21). 

En su parte inferior, una apertura (C, C') permite llenar la celda, tomar 
las muestras de manera regular e introducir agitadores. 

En el caso de medios semisólidos, algunas modificaciones pueden 
hacerse a nivel del tamaño de los compartimentos y la ausencia de agitadores. 

El compartimento receptor tiene el mismo vehículo que la preparación 
que hay que estudiar, lo que elimina los factores debidos al medio receptor 
extraño. F.s posible que los resultados de numerosas experiencias dependan 
más del coeficiente de difusión en el vehículo estudiado. 

Durante el estudio de la influencia de la concentración de ácido salicílico 
en preparaciones a base de derivados de lanolina, en la velocidad de difusión 
"in vitro" a través de una membrana de silastic, BoTIARI y cols. (58) han uti· 
!izado una celda cilíndrica de acero inoxidable. Está constituida por dos 
partes: 

- El cuerpo propiamente dicho de la celda o parte inferior (C) contiene 
una cavidad central de 5 cm de diámetro y de 5 mi de capacidad. Está 
destinada a recibir la muestra (figura 22). 

- La tapa o parte superior (A), de un tamaño idéntico que se ajusta con 
el cuerpo de la celda mediante caños aterrajados y está fya a éste con 
tomillos. La preparación y el medio de difusión comunican por su orificio. 

Una junta (O) asegura la hermeticidad del dispositivo. Las dos partes de 
la célula permiten la interposición de una membrana de polidimetilsiloxan 
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baño do maria J7°c'---m-~ 

agitadores magnéticos 

Figuro 21. Montaje simultinco de las doo cddas de Wooo (~7) 

Figuro 22. Celda de 8oTTAll (58) 

(B). Ésta juega el papel de una barrera ya que separa el soporte de la pre
paración ( compar timento donador) del medio de disolución ( comparúmento 
receptor). 

Es este tipo de celda el que viene de introducir la Farmacopea Francesa 
para el control de los dispositivos transdérmicos. En nuestro laboratorio_, al 
mismo tiempo que la FDA, hemos reafüado un trabajo de validación de este 
aparato comparado con otros utili1.ados por los fabricantes ( como CrnA-GEICY 

por ejemplo, que emplea un cilindro especial) (59). 
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Poi· su parte, la FDA ha propuesto una celda para estos dispositivos 
transdérmicos que es muy comparable a la de BOITARI y se utiliza sin 
membrana. 

La mayoría de estas celdas se utilizan con membranas artificiales tipo 
cclof.ín. Existen celdas para trabajar ya con una membrana artificial, ya con 
pedazos de Jpiel. 

* Celd~ de MARTY (60) 

Celda sin cambio del compartimento dérmico 

Estas celdas están generalmente constituidas por dos elementos de 
vidrio de polimetacrilato de metilo (plexiglás) o de acero inoxidable que 
delimitan dos compartimentos por ambos lados de la ~iopsia cutánea (figura 
23). 

producto ensayado 

piel 

Junta re teflón 

manguito de tornillos 

líquido de supervivencia 

bola de vidrio 

. ·~· 

compartimento epidérmico 

dérmico 

Figura 2}. Cdda de MARlY (60) 

El compartimento superior o epidermis recibe la preparación de eva
luar; el compartimento dérmico contiene un líquido de supervivencia 
constituido la mayoría de las veces por una solución acuosa isotónica de 
cloruro de sodio conteniendo antibióticos con objeto de evitar la fermen
tación de la biopsia durante el experimento. 

• Celda de doble circulación con cambio del compartimento dérmico 
(figura 24) 

Esta otra celda de MARTY permite estudiar dos fenómenos: la absorción 
percutánea por medida de la cantidad de sustancia aparecida en un líquido 
de supervivencia puesto en contacto con el dermis y, por otra parte, la 
retención de las estructuras superficiales del tegumento evaluada por lavado 
de la superficie de la piel mediante varios líquidos. 
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compartimento dérmico 

juntas estancas 

Figtira U . Cdda de MAU'r 

* Celda de CoLDMAN ( 61) 

compartimento dérmico 

Utilizada por Pout.SEN en el estudio de los corticoesteroides (62), esta 
celda mide la difusión de los principios activoo a través de la piel hu111ana que 
se quita cortando. El pedazo de piel (A) está mantenido por piei.as de teílón 
(B) (figura 25 ). 

La solución receptora contenida en el comparúmento inferior (C) es 
sacada de manera regular por un brazo lateral (D). La homogeneización de 
la fase receptora eslá asegurada por una agitación mecánica (E}, la que es, 
en realidad, una agitación magnética. 

A 

Figura 25. Cdda de CoU>MAN (61) 

* Celda de FRANTZ (63) 

El lado epidérmico de la piel está orientado hacia la parte supe.-ior 
abierta a la atmósfera ambiente. El lado dérmico baña en una solución de 
supervivencia tamponada a pH 7,4 (figura 26). 

La cantidad de sustancia que hay que anafüar es muy peque ña (10 µ1/ 
cm2) y está puesta en la parte epidérmica después de alg,mas horas de 
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descanso, lo que permile el equilibrio con la lemperatura y la humedad 
,m1hien1es. 

La solución que baña la dennis está cambiada p or entero a intervalos de 
tiempos regulares, luego, anali.zada. 

píel 

cámara 
termorregulada 

muestras 

. ..__ ______ agitador magnét'.ico 

Figura 26. Cd<!A de r wm (63) 

* Celda de JossE AuzELLE y CHAUMEIL (58) 

Los autores han desarrollado un método que puede aplicarse a la vez "in 
vitro" e "in vivo" y utilizan la piel de las ratas sin pelo. 

La celda está dotada de una especie de "pipa" de vidrio de fondo llano 
sobre la apertura de la que está mantenida la piel (figura 27). 

termómetro 

bombo ba~o de moria 

Figwa 27. Cd<!A dcjosst Auuw: y CHAUMUL (58) 

t 

* Celda de CHIEN y VAUA (64) 

Se trata de una celda de vidrio de dos compartimentos (donador y 
receptor) que tiene la particularidad de ser miniaturizada (figura 28). 
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barra magnética 

Figura 28. Celda de CHIEN y VAUA (64) 

CONCLUSIÓN 

Como hemos demostrado, para estudiar la velocidad de liberación de 
los fármacos a partir de fom1as galénicas destinadas sea a la vía perlingual, 
sea rectal o cutánea, existen muchos dispositivos que tienen cada uno 
venlajas e inconvenientes. 

Cada uno de dichos dispositivos puede ser utilizado e indica un 
resultado que debe ser interpretado con cuidado durante el desarrollo 
esencialmente. Luego, el aparato elegido debe ser empicado por el control 
de calidad del producto, pero las normas deben ser ftjadas después de su 
validación con los resultados obtenidos "in vivo", lo que es otra historia. 
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EVALUACIÓN BIOFARMACÉUTICA DE LAS FORMAS 
DE LIBERACIÓN AMINORADA 

O CÓMO PRESENTAR UN INFORME DE REGISTRO 
PARA LA OBTENCIÓN DE LA LICENCIA PARA UNA 

FORMA DE LIBERACIÓN AMINORADA 

J-M. Aiache y S. Aiache* 

J. INTRODUCCIÓN 

Para un principio activo dado, puede ser interesante disponer de formas 
farmacéuticas de liberación prolongada para disminuir la posología cotidia
na y simplificar el tratamiento. 

Para aumentar la duración de acción de una forma farmacéutica, se sabe 
que basta con incrementar la dosis de principio activo de modo que las 
concentraciones a nivel de los sitios activos del organismo permanezcan más 
largo tiempo por encima de una zona mínima eficaz. 

Las formas galérúcas clásicas, llamadas "formas de liberación conven
cionar, son caracterizadas por una velocidad de liberación del fármaco 
suficientemente rápida para impedir la modificación de la velocidad de 
absorción. El solo aumento de la dosis conduce a un incremento importante 
de las concentraciones y, en particular, de los niveles al momento del pico; 
para la mayoría de las sustancias, los picos elevados son acompañados de un 
aumento inaceptable de efectos secundarios. 

Por consiguiente, excepto si se trata de una sustancia que no es 
susceptible de inducir efectos secundarios importantes, es necesario utilizar 
una forma de liberación aminorada. La modificación de la liberación 
conduce al escalonamiento de las concentraciones en función del tiempo, 
con una disminución parcial o total del pico y puede evitar el aumento de los 
efectos secundarios o, aun, eliminarlos parcial o totalmente. · 

Estas formas de liberación aminorada son muy diversas porque son 
adaptadas a diferentes vías de administración y preparadas con procesos 
galénicos diferentes, como por ejemplo, recubrimientos solubles o insolu
bles, la inclusión en una matriz, el uso de resinas, etc. Estas formas pueden 
ser ingeridas, aplicadas sobre la piel o las mucosas, introducidas en la piel, 
los párpados, el útero, o inyectadas. 

• Laboratorio de Biofannacia, Facultad de Farmacia, B.P. 38, 63001 Clermont-Fcrrand 
Cedex (Francia). 
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La evaluación biofarmacéutica de estas formas no puede precisarse sino 
caso por caso, en función de las indicaciones terapéuticas, de la vía de 
administración y del sistema de liberación. Pero ahora veremos principios 
generales que pueden aplicarse a numerosas formas. 

Il. DEIW!CIÓN DE LAS FORMAS Y CARACfEJÚST!CAS 

Una forma de liberación modificada puede definirse en comparación 
con una forma de liberación convencional. La definición tiene en cuenta las 
características galénicas y el objetivo terapéutico. 

La última edición de la Farmacopea francesa propone la definición 
siguiente: 

"Una forma farmacéutica de liberación modificada es una preparación 
cuya velocidad de liberación del fármaco es diferente de la de una forma 
farmacéutica de liberación convencional destinada a la misma vía. Esta 
modificación se realiza voluntariamente usando una técnica adecuada y 
reproducible". 

Una forma farmacéutica de liberación convencional designa una pre
paración cuya liberación del fármaco no ha sido modificada voluntariamente 
y que se efectúa según una cinética correspondiendo a las normas teóricas 
de la forma. Por ejemplo, para una cápsula, después de la apertura de la 
cubierta de gelatina; para un comprimido no recubierto, después de su 
desintegración. 

La velocidad de disolución o de difusión del principio activo a partir de 
una forma farmacéutica en condiciones experimentales determinadas, 
constituye el indicador de esta liberación. Para una forma de liberación 
modificada está en relación estrecha con la formulación, mientns que para 
una forma de liberación convencional depende esencialmente de las pro
piedades fisicoquímicas del principio activo. 

Se diferencian: 

l. Formas de liberacián acelerada 

Son preparaciones cuya velocidad de liberación del fármaco es más 
rápida que la de una forma de liberación convencional destinada a la misma 
vía. 

La velocidad de disolución o de difusión del fármaco a partir de una 
forma de liberación acelerada, en condiciones experimentales dadas, debe 
ser superior a la del principio activo de la forma convencional. 

En lo que se refiere a la disponibilidad fisiológica, una forma de 
liberación acelerada tiene como finalidad una velocidad de absorción 
superior a la de una forma de liberación convencional. 

Cuando son preparaciones para la administración por vía oral, se 
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administran después de la puesta en solución y contienen sustancias auxilia
res adaptadas a este uso (ejemplo: comprimidos efervescentes). 

2. Formas ck liberación retardada 

Son pr;paraciones cuya liberación del fármaco se encuentra retardada 
en el organismo mediante un método de fabricación apropiada. En condi
ciones experimentales determinadas (por ejemplo: bajo la influencia del 
pH), una forma de liberación retardada libera el fármaco después que una 
forma de liberación convencional. 

El objetivo de estas preparaciones es generalmente, ya de liberar el 
principio activo a un sitio dado del organismo, ya de evitar una interacción 
entre e l principio activo y los tejidos de la vía de administración. 

Cuando son destinadas a la vía oral, la liberación del principio activo es 
retardada en el tracto gastrointestinal mediante un recubrimiento especial 
que debe destruirse por disolución o hidrólisis (por ejemplo: comprimidos 
o cápsulas gastrorresistentes ). 

3. For111as ck liberación aminorada 

Son preparaciones cuya velocidad de liberación del fármaco es más lenta 
que la de una forma de liberación convencional destinada a la misma vía. 

La velocidad de disolución o de difusión del principio activo a partir de 
tal forma, en condiciones experimentales dadas, debe ser inferior a la del 
principio activo a partir de una forma de liberación convencional. 

Desde el punto de vista de la biodisponibilidad, una forma de liberación 
aminorada tiene como finalidad la prolongación de la duración de absorción 
del principio activo. Generalmente contiene una cantidad de principio 
activo superior a la de la forma convencional y tiene como objetivo la 
prolongación de su acción, la modificación de la frecuencia de adminiso·ación 
y, en la eventualidad, la reducción de los efectos indeseables. 

Cuando son preparaciones destinadas a la vía oral, se presentan gene
ralmente en la forma de comprimidos o de cápsulas. Se obtienen por división 
de la dosis unitaria total en fracciones que liberan el principio activo a 
intervalos diferentes (por ejemplo: comprimidos con núcleo doble, forma 
de liberación repetida) o por retención de la dosis unitaria total en el seno 
de un sistema que no controla los intervalos sino las velocidades de 
liberación (por ejemplo: los comprimidos matriz, forma de liberación 
prolongada) o aun, por combinación de los dos procesos antedichos. 

La liberación del principio activo puede depender de factores extrínsecos 
(pH, enzimas) o de factores inuinsccos (sustancias auxiliares, procesos que 
permiten cierto tipo de liberación). 

V en tajas ck las f onnas de liberación amincn-ada 

Las ventajas de las formas de liberación aminorada son: 
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* la acción prolongada, 
* la reducción de la posología cotidiana con la simplificación del 

tratamiento para el enfermo, lo que favorece la observancia. 

Pucd<m también aparecer otras vcn1ajas como: 
* la rt:ducción de los efectos secundarios, 
* el a;umento de la actividad, 
* la disminución de la dosis cotidiana de principio activo en algunos 

casos. 

lnconvenienus de las fonna.s de liberacwn aminorada 

Sin embargo, las formas de liberación aminorada tienen inconvenien
tes: 

* una reducción de facilidad de utilización en función de la gran 
cantidad de principio activo contenida en la forma y especialmente, al 
principio del tratamiento, y la adaptación de la posología para ciertos 
enfermos; 

* la acción diferida; 
* la carencia terapéutica impor tante q ue provoca la omisión de la toma 

de la forma; 
* el riesgo de acumulación tóxica con una reversibilidad larga y, en 

particula,·, para algu nas formas (por ejemplo, los comprimidos de 
implantación, las soluciones inyectables como los neurolépticos con efecto 
prolongado}; 

* la liberación abrupta accidental que puede provenir de una mala 
utilización por el enfermo (por ej emplo, los comprimidos que son mastica
dos por en ·or provocando un efecto de acumulación ("dumping effcct~); 

* nuevos efectos indeseables característicos de la forma (por ejemplo: 
reacciones locales sobre la piel después de la administración de un comprimido 
de implantación ). 

Para las formas de liberación aminorada, correctamente realizadas y 
estudiadas, las ventajas prevalecen sobre los inconvenientes potenciales. 

III. EL ÁMBITO OE APLICACIÓN 

Para realizar una forma de liberación aminorada en buenas condiciones 
hay que tener en cuenta que este principio activo: 

* debe ser considerado como eficaz y seguro; 
* debe presentar una actividad lig-.t.da a una impregnación continua del 

organismo; 
* y no debe u tilizarse con dosis aumentada, a causa de los efectos 

indeseables que este incremento podría provocar. 
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En estas condiciones, la única solución es la preparación de una forma 
de este tipo. 

Además, la preparación de una forma de liberación aminorada se 
justifica: 

* si el :principio activo tiene una media vida de eliminación y/ o una 
acción breve, porque la liberación aminorada que condiciona la velocidad de 
absorción en el organismo es, de esta manera, el factor que va a limitar la 
eliminación; 

* si el principio activo está destinado a tratamientos largos (ya que se 
sabe que hay problemas de obseivancia cuando hay varias tomas cotidianas). 

En la práctica, es a veces difícil y aun imposible, desarrollar una forma 
de dicho tipo, en razón por ejemplo: 

* para una forma oral, de una absorción digestiva del principio activo 
débil y/ o inconstante y/ o locali7.ada en una parte del intestino delgado o de 
un efecto de primer paso en el hígado; 

* de una cinética no lineal del principio activo o con variaciones 
interindividuales impor tantes. 

IV. Esn.JDIO ESPECIFICO DE u\S FORMAS 

Cuando una nueva sustancia es propuesta de entrada, para la 
comerciafü.ación, en forma de liberación aminorada, deben realizarse los 
ensayos de eficacia y seguridad usuales como para todos los nuevos medi
camentos y dar la justificación del empleo de una forma de liberación 
prolongada. 

Sin embargo, por regla general, el desarrollo de una forma de liberación 
prolongada se hace a partir de principios activos ya comercializados desde 
hace muchos a ,ios, en una o varias formas de liberación convencional y que 
son bie n conocidos mediante los estudios toxicológicos, farmacológicos y 
clínicos. A veces ya existen en el mercado formas de liberación modifica.da 
de tipo similar. 

Los estudios que deben ser realizados son específicos de la nueva forma 
y no del principio activo. Al lado de los estudios de toxicidad animal que 
conviene hacer para todas las nuevas formas, los estudios tienen como 
finalidad comprobar que la nueva forma corresponde a la definición, a las 
características galénicas y objetivos terapéuticos. 

1. Características galtnicas 

Defini,(;ión galmica de la dosis unitaria 

Para estar seguro de que todas las dosis unitarias que serán preparadas 
de manera industrial sean idénticas a las del lote de fabricación utilizado para 
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los ensayos clínicos, es de mayor importancia, para estas formas, definir de 
manera muy precisa: 

* el proceso de fabricación, 
* los ensayos de rutina . 

.. 
Cuando se trata de formas orales <lid ios ensayos deben comprender, 

excepto c~sos justificados, un ensayo de disolución que debe realizarse en 
condiciones bien definidas. Los elemen tos de justificación de estos ensayos 
y límites elegidos deben aparecer en el informe científico. 

Estudio de validación gal.énica in vitro y/o in vivo 

Como lo indica la definición de la Farmacopea francesa, es necesario 
comparar los comport.amientos in vil.ro e in vivo de una forma de liberación 
convencional con los de la forma de liberación prolongada realizada. 

Son determinadas: 

* La velocidad de liherac:ión in vitro: los estudios de velocidad de 
disolución deben ser reafüados a partir de pH diferentes, excepto j ustificación 
especial. 

* La velocidad de liberación in vivo debe hacerse por un estud io de 
fa1·macocinética, el que es generalmente realizado después de la adminis
tración de una toma única, en sujetos sanos en ayunas. 

* La influencia de la alimentación puede ser estudiada, especialmente 
si la forma galénica debe ser adminisu·ada durante o después de las comidas. 

Las o tras características estudiadas in vivo son: 
* La importancia de la biodisponibilidad para averiguar si es necesario 

modificar, a priori, la posología cotidiana usual y determinar el factor 
posible de corrección para la determinación de las dosis equipotentes. 

* La reproductibilidad: una variabilidad interindividual más importante 
que con la forma de liberación convencional, puede constitu ir un motivo 
eventual para rechazar la forma. 

Cuando una forma de liberación aminorada se fabrica a dife1·entcs dosis, 
conviene estudiar las performances de las varias formas para averiguar su 
similitud. 

Si los estudios galénicos demuestran que la nueva forma es bioequivalente 
a una forma de liberación aminorada ya comercializada, es decir ya estudiada 
y avalada, estos estudios son suficientes para presentar el informe. Pero, si 
no es el caso, hay que averiguar si el objetivo terapéutico es alcanzado, es 
deci r, si la nueva forma induce según un método de adminis tración 
particula1· que conviene determinar: 

* Una actividad terapéutica prolongada durante todo el inte1-valo de 
tiempo entre dos tomas y, globalmente, durante toda la duración del 
tratamiento. 
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• Una actividad terapéutica equivalente o superior a la de la forma de 
liberación convencional. 

• F.fectos indeseables similares o menos importantes que los obtenidos 
por el tratamiento con una forma de liberación convencional. 

Estos efectos pueden ser originados por un metabolismo diferente del 
fármaco erf relación directa con la velocidad de liberación a partir de la 
forma galé~ica. Así, una liberación rápida puede provocar una saturación de 
los sitios del metabolismo en el hígado, lo que produce un incremento de los 
niveles plasmáticos, mientras que una liberación aminorada puede inducir 
un metabolismo completo con aparición de subproductos tóxicos. 

En este último caso, es necesario validar, desde el punto de vista 
Lerapéutico ( cinético y/ o clínico), la nueva forma y su modo de administración. 

2. Estudios de validación terapéutica 

Para evaluar la actividad terapéutica y los efectos secundarios de la nueva 
forma, en función de su modo particular de administración, hay que hacer 
administraciones repetidas en enfermos que deben recibir el medicamento. 

En teoría, existen dos maneras posibles: una indirecta, la farmacocinética 
y otra directa, la clínica. 

Métod-0 Jarmacocinético 

En un primer tiempo, se debe partir de la hipótesis que la actividad 
terapéutica y los efectos secundarios sean equivalentes a los de las formas de 
referencia, si las concentraciones circulantes: 

• son comparables con las obtenidas con las formas de liberación 
convencional y/ o 

• están situadas en la zona terapéutica como por ejemplo, el caso de la 
quinidina, de la teofilina o del litio. 

Así, se puede tomar la decisión de no hacer ensayos clínicos y en 
particular, en el segundo caso, en que existe una relación directa reconocida 
entre los niveles plasmáticos y la actividad terapéutica, como en el caso de 
la teofilina. Sin embargo, cada vez que sea posible, es interesante averiguar 
el mantenimiento de la actividad al fin del intervalo de tiempo entre dos 
tomas. Por ejemplo: actividad antiarrítmica mediante el ensayo de Holter. 

En la práctica, esta manera de ver las cosas de manera sencilla es, en la 
mayoría de los casos, incorrecta cuando se comparan las formas de libera
ción convencional con las de liberación prolongada de un principio activo, 
para el cual no conocemos la zona de concentraciones terapéuticas. En 
efecto, las curvas de niveles plasmáticos en función del tiempo son diferentes 
(picos más bajos y menos numerosos o concentraciones al estado de 
equilibrio, en lugar de picos con la forma ele liberación prolongada): por lo 
tanto es imposible tomar una decisión sobre el nivel de eficacia o de los 
efectos indeseables a partir de estos resultados. 
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Estudios cUnicos 

Los estudios clínicos son necesarios cuando: 

• Los e~tudios de farmacocinética no presentan concentraciones circu
lantes idéqticas a las de las formas de liberación convencional y/ o situadas 
en la zon.tterapéutica. 

• Urui, actividad terapéutica más importante o diferente y/o efectos 
secundarios reducidos son indicados por el laboratorio. 

En general, estos estudios de eficacia y/ o de tolerancia son comparables. 
La cuantificación de la actividad se obtiene a partir de los efectos 
farmacológicos o clínicos usualmente seleccionados como criterios de 
actividad de la clase terapéutica. 

Varias maneras de ver el problema son posibles: 
* La comparación con el tratamiento clásico por una forma de libera

ción convencional. 
Esta comparación (cruzada o simultánea) se hace de un tratamiento al 

otro, generalmente con dosis idénticas o equipolentes, para demostrar una 
equivalencia o una superioridad del tratamiento después de la administra
ción de la forma de liberación prolongada. Es la manern más clásica de hacer, 
pero prese n1a muchas dificuhades y limitaciones: 

• La actividad y los efectos indeseables deben ser evaluados en función 
del tiempo durante el nictímero, y particularmente para la actividad 
farmacológica al fin de los intervalos de tiempo entre dos tomas, por 
ejemplo: antiarrítmico. 

• La ausencia de diferencia significativa desde el punto de vista estadístico, 
que es frecuente durante los ensayos, no indica necesariamente la equiva
lencia terapéutica. 

• La equivalencia demostrada puede ser aplicada: 
- A la dosis única estudiada que puede corresponder, por ejemplo , 

a la posología normal del tratamiento de mantenimiento o la del tratamiento 
de ataque. 

- A los enfermos estudiados: la extrapolación de una indicación a 
otra no puede hacerse de manera sistemática. 

* La comparnción con una fonna de liberación prolongada de eficacia 
demostrada. 

Esta comparación clínica parece interesante porque, desde el punto de 
vista de la farmacocinética, los resultados obtenidos con una forma de 
liberación prolongada no son siempre superponibles con los de formas de 
libernción prolongada que proceden de orígenes diferentes. 

* La comparación con un placebo 
Esta nueva demostración de la actividad con d eterminación simultánea 

de la duración de la acción después de una dosis única y/ o administración 
re petida, e n comparación con un placebo, es a menudo elegida y parlicu
lannente cuando la fonna de libe ración prolongada es totalmente difere nte 
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de la forma de liberación convencional estándar y puede conducir a nuevas 
indicaciones, por ejemplo: la trinitrina, comprimidos o sistema transdérmico 
de liberación prolongada contra una forma de liberación convencional. 

* La co,;nparación con un póncipio activo de referencia 
Puede,:ser útil comparar la forma de liberación prolongada con otras 

sustancias seguras y eficaces de la misma clase terapéutica y, en particular, 
en la even\ualidad ya evocada de nuevas indicaciones. 

* Estudios particulares: tolerancia general o local 
La toleran cia general debe ser estudiada de manera específica en 

condiciones normales de utilización (si dicha tolerancia ya no fue estudiada 
durante los ensayos anteriores). 

Algunas formas deben ser estudiadas desde el punto de vista local, por 
ejemplo los sistemas transdérmicos. 

V. INDICACIONES Y MODOS DE lJTlLIZAClÓN 

Dt: LA FORMA DE LIBERACIÓN AMINORADA 

El informe presentado por el fabricante debe indicar claramente todas 
las indicaciones, las modalidades de administración y si es oportuno, las 
precauciones particulares de utilización. 

1. l rulicacúmes 

Para un principio activo dado, las indicaciones de una forma de 
liberación prolongada no son sistemáticamente las de una forma de liberación 
convencional. Pueden ser diferentes, abriendo así un nuevo campo de 
utilización (por ejemplo: los derivados nitrados) o son más reducidas en 
compm, tción con una forma de liberación convencional. Este último punto 
puede observarse: 

* si la forma de liberación prolongada no es adecuada en el tratamiento 
de situaciones patológicas que necesitan una acción rápida y corta; 

* si la extrapolación de una indicación a otra no puede hacerse de 
manera sistemática. 

2. Modalidades de administraci6n 

El informe debe precisar si es posible utilizar la forma de libernción 
prolongada (o sus diferentes presentaciones): 

* al inicio del tratamiento con una dosis fija o con un aumento 
progresivo de la posología, a pesar de una dosis elevada, y/ o teniendo en 
cuenta el retraso de la acción; 

* en tratamiento(s) de ataque, y/o 
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* en tratamiento(s) de mantenimiento aplicándose a toda la gama de 
dosis empleadas usualmente. 

Al final de esta recapitulación de las posibilidades de utilización, 
conviene c:dnsiderar dos eventualidades: 

* La ~·orma de libcradón prolongada puede ser utili7.acla para la 
totalidad de los tratamientos, en todos los enfermos que necesitan este 
medicamento: en estas condiciones la forma de liberación convencional no 
es indispensable y puede aparecer interesante, para simplificar la prescrip
ción, retirarla del mercado. 

* La forma ele liberación convencional, debido a la pequeña cantidad 
de principio activo, tiene una gran facilidad de utilización y conserva su 
interés en: 

· todas las adaptaciones de posología, al principio del tratamiento antes 
de sustituir eventualmente la forma de liberación convencional por la forma 
de liberación prolongada a partir de una dosis equivalente; 

• los tratamientos de mantenimiento con posologías particulares dife
rentes de las estudiadas durante el desarrollo de la forma de liberación 
prolon!,,ada; 

• y por último, en los tratamientos de Lipos de enfermos partkulares: 
niños, ancianos, enfermos presentando patologías renales, etc. 

Si es necesario mantener la forma de liberación convencional al lado de 
la nueva forma de liberación prolongada, el fabricante debe indicar de 
manera muy precisa los sitios y modalidades de utilización respectivos de la 
forma de liberación convencional y de la forma de liberación prolongada 
con objeto de disminuir los problemas de prescripción para el médico y los 
riesgos sistemáticos de sobredosificación (o subdosificación) para los en
fermos. 

Además, la licencia no puede ser otorgada al fabricante sólo para la 
forma de liberación prnlongada si no existen otras formas consideradas 
como necesarias para asegur.1r, en el ámbito de la adaptación posológica, el 
efecto terapéutico y la reducción de la toxicidad en las condiciones norn1ales 
de utilii.ación de este principio activo. 

3. Precauciones ¡,articulares de utilización 

Las recomendaciones específicas que permiten asegurar condiciones 
óptimas de utiliiación deben ser indicadas (por ejemplo: no se masca, et.e.). 

VI. CONCLUSIÓN 

Numerosos principios activos presentados en el mercado en una forma 
galénica clásica, tienen una duración de acción corta que impone una 
repetición de las tomas, la que puede originar errores u omisiones. Así, todas 
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las modalidades que permiten aumentar la duración de acción tienen una 
justificación terapéutica. 

F.stos medicamentos de liberación prolongada son generalmente obte
nidos por un ~ncremento de la dosis unitaria de principio activo. Pueden ser 
formas de liperación convencional que tienen m~s principio activo pero, en 
la mayoría iiie los casos, se trata de formas de liberación prolong;ida, pues 
para evitar el aumento de los efectos adversos ligados a la sobredosificación, 
es necesario modificar las características galénicas del sistema de liberación. 

Los estudios que deben ser realizados son excepcionalmente los mismos 
que para el informe de un medicamento genérico en que el objetivo es 
demostrar la bioequivalencia en comparación con una forma de referencia. 

Por eso, el informe debe justificar la necesidad de la liberación prolon· 
gada y: 

* definir los resultados in vitro y/ o in vivo; 
* d¡¡r la j ustificación de la forma desde el punto de vista terapéutico, es 

deci r, asegurar (indirectamente mediante un método farmacocinético y/o 
d irectamente poi· un es tudio clínico) por lo menos una equivalencia de 
actividad y ele efectos adversos e n las condiciones indicadas de utilización; 

* precisar las indicaciones y modalidades de utilización de la o las 
formas galénicas en comparación con las formas existentes ya en el mercado. 

Por último, es interesante que el informe subraye: 

* el interés cl(11ico de estas nuevas formas, 
* y particularmente para las formas de liberación prolongada, la im· 

portancia tkl atklanto terapéutico realizado, ligado por lo menos a la reducción 
más o menos importante del número de las tomas y a la simplificación del 
tratamiento y, en la eventualidad, a las nuevas indicaciones, a la reducción 
de los efectos secundarios, aJ aumento de la actividad, a la mejoría de la 
obse1vancia. Estas ventajas eventuales no pueden ser indicadas sin una 
demostración rigurosa. 
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II 
PRUEBAS DE DISOLUCIÓN IN VITRO 

Y BIODISPONIBILIDAD 



CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE SOLUBILIDAD 
Y DISOLUCIÓN DE MEDICAMENTOS 

Tamara Yates K * 

Dado que la velocidad de absorción de un principio activo se correlaciona 
con la velocidad de disolución, cuando se administran formas sólidas, ésta 
última se convierte en el ensayo de elección "in vitro" para poder emitir un 
juicio sobre el comportamiento que tendrá el medicamento "in vivo". 

Entre los diversos facto res que pueden influir en la velocidad de 
disolución y por ende en la velocidad de absorción de un principio activo, 
están las propiedades físico-químicas de éste, que van a condicionar su 
biodisponibilidad, especialmente cuando se trata de especies químicas poco 
solubles en agua, en cuyo caso la disolución de los mismos es e l factor 
limitante de su absorción. Entre dichas propiedades son importantes de 
considerar: el tamaño de las partículas, el estado amorfo o cristalino, la 
existencia de polimorfos, la formación de sales y de ésteres, entre otros. 

Se puede señalar que en general, a excepción de algunos casos, todo 
principio activo para poder ser absorbido debe disolverse previamente, 
puesto que antes de cruzar una membrana biológica debe ser solubili1.ado 
en los líquidos que bañan dicha membrana. Si el principio activo está 
incluido en una forma farmacéutica, éste debe ser liberado de ella antes de 
disolverse. 

Interesa, por tanto, considerar la disolución de los principios activos, y 
especialmente aquellos contenidos en una forma farmacéutica sólida, que 
son las formas más empleadas, y muy en particular cuando se trata de 
entidades químicas poco solubles en agua, en cuyo caso la disolución es el 
factor limitante de su absorción. 

Para poder reflejar el comportamiento de un medicamento "in vivo" 
cuando la disolución es un factor limitan te de la absorción, se determina su 
velocidad de disolución "in vitro". Estos ensayos "in vitro" proporcionarán 
una idea aproximada de lo que ocurrirá tras la administración oral de un 
medicamento. 

Para comprender el proceso de la disolución, se comentan a continuación 
algunos aspectos teóricos. 

• Departamento de Farmacia. Facuhad de Fannacia. Universidad de Concepción. 
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AsPECTOS TEÓRICOS DE LA DISOLUCIÓN 

El producto que se va a disolver o "soluto", pasa al "disolvente" que 
constituye la fase líquida, para formar una "solución". Este paso del soluto 
al disolvente está condicionado por una diferencia de concentración nece
saria paraha obtención de la solución. 

Una partícula sólida se caracteriza por su tamaño, su forma, su estado 
amorfo o i:ristalino, y su densidad, relacionadas con su grado de porosidad. 

Para que se realice el intercambio sólido-líquido es preciso que primero 
se produzca la humectación de la partícula sólida, que dependerá entre otras 
características, de la tensión superficial del líquido. Enseguida, el líquido 
debe penetrar en los poros del sólido. 

Es muy importante entonces, conocer los factores físico-s que van a 
influir en la disolución de los principios activos contenidos en una forma 
farmacéutica sólida, tanto como las condiciones mecánicas que rigen los 
intercambios entre el disolvente y el soluto. 

La velocidad a la cual se disuelve un sólido en un solvente fue propuesta 
en términos cuantitativos por Noyes-Whitney en 1897 ( 1) y modificada 
posteriormente por otros investigadores. Si se considera que111 es la cantidad 
de soluto disuelta en función del tiempo t, para una superficie de inter
cambio S; que C, es la concentración a saturación (en la zona de contacto 
entre el sólido y el líquido)¡ y que Ces la concentración en un punto de la 
solución, fuera de la película que envuelve al sólido, entonces la variación de 
m en función del tiempo, se puede escribir como: (2) 

dm dt 2 K, S(C, -C) 

o la expresión más corriente que es: 

d·c • 
dt 

K • S (C, - C) 

que es la ecuación que rige el proceso de disolución, en la cual K es la 
constante de velocidad de disolución. 

El modo más adecuado para expresar la velocidad de disolución de un 
principio activo consiste en establecer la cinética del proceso y determinar 
la constante de velocidad. En la mayoría de los casos sólo se puede 
determinar la cinética mediante el estudio de la evolución de la concentración 
del soluto disuelto (o en algunos casos, la cantidad que queda sin disolver), 
con el tiempo. 

Sise representan las concentraciones del principio ac1Jvo o sus cantidades 
disueltas frente a los tiempos de recogida de muestra se obtiene la cinética 
de disolución que rige el proceso. 
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Para realizar los ensayos de disolución se utiliza un medio de composi
ción determinada, cuyo pH es conocido (pH 1-8), y que suele simular la de 
los líquidos gástrico e intestinal. Mientras dure el ensayo, se deben mantener 
constantes lo~s las condiciones (pH, temperatura (37ºC), agitación, com
posición de{ medio), con el fin de poder reproducir en un momento dado 
el proceso ide disolución. Para valorar la cantidad de principio activo 
disuelto, se. van tomando muestras de líquido a intervalos de tiempo 
predetermi~ados, y la valoración se realiza por el método apropiado. 

Entre los numerosos factores que pueden influir en la velocidad de 
disolución, y en consecuencia en la absorción de los medicamentos admi
nistrados por vía oral, están los factores físico-químicos. 

FACTORES FISICO-QUIMICOS DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Analizando los parámetros de la ecuación de Noyes-Whitney ya citada, 
se puede observar que los factores que pueden influir en la velocidad de 
disolución son el tamaño de las partículas y el coeficiente de solubilidad del 
sólido. 

El la maño de las particulas es uno de los primeros parámetros que ha y que 
determinar para obtener la velocidad de absorción potencial del principio 
activo. La velocidad de absorción al estar en función de la solubilidad y <le 
la velocidad de disolución del principio activo en los medios biológicos, hace 
destacar la importancia que tiene la superficie efectiva de las partículas en 
contacto con el disolvente. 

Si se analiza nuevamente la ecuación que rige el proceso de disolución, 
se observa que la cinética de disolución está condicionada por la variación 
de superficie S que experimenta el sólido a lo largo del proceso en función 
del tiempo. La velocidad de disolución al ser proporcional a la superficie 
efectiva del principio activo en contacto con el disolvente, hace pensar en 
disminuir el tamaño de las partículas del principio activo, para aumentar la 
superficie de contacto entre el soluto y el disolvente, disminución que 
producirá en consecuencia un aumento en la velocidad de absorción, si ésta 
está limitada por la disolución. 

La reducción del tamaño de las partículas influye no sólo sobre la 
velocidad de disolución, sino también, en menor grado, sobre la solubilidad 
del producto, según la siguiente ecuación: (3) 

log 1-
s. 

donde: 

2 • y • V 
2,303 R T r 

S es la solubilidad de las partículas pequeñas 
S

0 
es la solubilidad de las partículas grandes 
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y es la tensión superficial de las partículas 
V es el volumen molar 
r es el radio de las par tículas. 

La solubilidad aumenta cuando disminuye el tamaño de las partículas. 
Sin embafgo, la incidencia de este aumento de solubilidad es pequeña 
respecto a la del aumento de la superficie por d isminución del tamaño de 
partícula. 1Higuchi (4) confirma que la solubilidad sólo aumenta un 1%, 
aunque el 1amaño de las panículas se disminuya hasta una micra. 

El ejemplo más clásico de la influencia del tamaño de partícula en la 
biodisponibilidad, es el de la griseofulvim\, parn la cual se obtienen niveles 
plasmáticos similares, con la mitad de la dosis, cuando se miuoniza (5). 

Existen muchos ejemplos en los cuales se demuestran los efectos de la 
modificación del ta'maño de las partículas en la biodisponibiJidad y en las 
respuestas terapéuticas de algunos principios activos poco solubles. 

Con frecuencia, se observa que existe un tamaño óptimo que favorece 
la disolución, tamaño lo suficientemente pequeño como para que la super
ficie específica tenga un v-.tlor conv~niente, pero sin pasar ciertos límites. 

Pero no siempre debe intentarse disminuir e l diámetro de las partículas 
del principio activo, ya que en algunos casos y por diversos motivos, esta 
reducción del tamaño no proporciom, ventajas apreciables, e incluso puede 
ser contraproducente. Es el caso de la nitrofunmtoína, que administrada en 
forma macrocristalina (150 micras) permite una mayor acumulación renal, 
a la vez que más regular y prolongada, que cuando se administra como 
partículas de 10 micras (tamaño utilizado en un principio) (6). 

Cuando se preparan formas farmacéu tkas de acción retardada, interesa 
utilizar partículas voluminosas parn disminuir la absorción. 

Por ou-a parte, si la velocidad de disolución del principio activo, no es 
el único factor que influye sobre su velocidad de absorción, el modificar el 
tamaño de las par úculas, puede que no tenga mucha repercusión a nivel de 
la absorción. 

El estado amorfo o cristalino y la existencia de diversos polimorfos de 
una misma especie química, es otrn de las variables que hay que considerar. 

A veces. simples variaciones (imperceptibles) en la disposición de las 
moléculas sobre el retículo cristalino, la presencia de cont:uuinantcs, la 
formación de solvatos y clatratos, alteran la solubilidad y cinética de 
disolución del medicamento, lo que supone modificar su biodisponibilidad. 

Generalmente, las sustancias amorfas son más solubles que las cristali
nas, y esto se debe a que se necesita aportar más energía par.t arrancar una 
molécula de una red cristalina que a par1ir del estado amorfo, en la cual las 
moléculas se encuentran en estado desorganizado. El estado cristalino se 
caracteriza por un alto grado de ordenamiento interno, ya que durante el 
proceso de cristalización, los átomos, moléculas o iones que se encuentran 
distribuidos al azar, se disponen en forma regular, formado un reticulo 
característico. 
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En consecuencia, un compuesto amorfo será, normalmente, más solu
ble que la misma especie cristalizada. En la literatura se citan numerosos 
ejemplos, de e llos, el más clásico y representativo es el de la novobiocina, que 
sólo es activa en su forma amorfa, siendo I O veces más soluble que la forma 
criscaHna obte niéndose niveles hemáticos superiores (7). 

Si un principio activo se presenta en fonna cristalina, la forma de los 
cristales v,1 a iníluir en la velocidad de disolución. Un mismo compuesto 
puede crisc,Uizar en varios hábitos cristali11os dife1·entes, es decir, con distintas 
formas externas pero con la misma estructura interna, los cuales presentarán 
diferentes propiedades fannacéuticas, debido a que desarrollan diferentes 
caras en el cristal. Cuando hay diferencias en ta estructura interna, diferencia 
que estriba en la distinta agrupación de las moléculas al estado sólido entre 
un morfo y otro, se habla de polim01fis1110. Los polimo1fos son químicamente 
idénticos, pero presentan diferentes propiedades físicas, entre ellas, punto 
de fusión, solubilidad; pueden presentar diferentes velocidades de disolu
ción, lo que va a implicar distinta biodisponibjjjdad. El ejemplo más 
conocido es el del palmitato de cloramfenkol que existe en varias formas (A, 
By C), de las cuales el polimorfo B p1·escnta niveles sanguíneos más e levados 
(8). 

También se presentarán diferencias en lo que se refiere a la disolución, 
en el caso de que un medicamento se encuentre a la forma anhidra o 
hidratada. Por lo general, la disolución acuosa es mayor a partir de una forma 
an hidra que a partir de la forma hidratada del mismo principio activo, como 
sucede con la ampicilina y la amoxicilina adminisu-adas por vía oral, en que 
la forma anhidrn de ambos antibióticos es más soluble que la forma 
trihidrato, lo que se traduce en una mayor velocidad de d isolución y en la 
obtención de niveles sanguíneos más elevados (9). 

Se ha descrito cómo influye el estado füico de un principio activo en la 
velocidad de disolución. De manera análoga, una modificación en su estado 
químico puede influir definitivamente en la disolución, aumentando la 
solubilidad de éste. 

La formació11 de saks es el recurso químico más utili1.ado, puesto que la 
gran mayoría de los medicamentos tienen carácl'er ácido o básico, general
mente débiles. El anión o catión salifican te, pueden modificar la estabilidad, 
la solubilidad y la biodisponibilidad de un medicamento. Pero no siempre 
la formación de sales puede mejorar la biodisponibiJidad ya que hay casos 
en los cuales se pretende lo contrario, es decir, disminuir la solubilidad para 
obtener una cesión sostenida o prolongada del p1·incipio activo. 

Lafonnacitm de ésteres es otro recurso químico. Por lo general, conduce 
a un retardo de la disolución, para: a) evitar una degradación d el producto 
a nive l g-.ístrico, como ocurre con los ésteres de la lincomicina, que por sí 
mismos son inactivos en medio gástrico debido a su propia insolubilidad y 
activos en medio intestinal debido a que se hidrolizan en este medio, con 
liberación y absorción del principio activo (10); b) retardar o prolongar la 
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acción de algunos medicamentos como hormonas esteroideas, oc) enmas
carar un sabor desagradable, como el cloramfenicol que es muy amargo en 
su forma libre, mientras que sus ésteres (palmitato y estearato) son insípidos 
y fáciles de administrar. 
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LAS PRUEBAS OFICIALES DE DISOLUCIÓN 
"IN VITRO" 

Ana Maria Concha* 

l. INI'RODUCCIÓN 

En esta presentación se analizarán los métodos oficiales de disolución "in 
vitro" que aparecen en la Farmacopea de EE.UU. (USP) y en la British 
Farmacopea (BP}, por ser éstos los más difundidos y usados en Chile. 

La USPXXII ha especificado pruebas de disolución en alrededor de 500 
monografías de formas farmacéuticas sólidas de uso oral, mientras la BP'80 
lo ha hecho en un total de 18 monografías. 

Las pruebas de disolución son métodos de control in vitro que permi
ten evaluar las características de liberación de un fármaco desde su forma 
farmacéutica a un medio de disolución apropiado en condiciones experi
mentales cuidadosamente estandarizadas. 

La USP establece para la prueba de disolución dos métodos diferentes 
denominados: 

- aparato 1 (o método del canastillo} 
- aparato 2 (o método de la paleta} 
La BP especifica el uso del método del canastillo, con ligeras modifi

caciones respecto del método I de la USP. 
Los aparatos l y 2 de la USP constan de un equipo básico idéntico con 

ejes de canastillo o paleta intercambiables. 
La prueba de disolución USP se realiza en seis comprimidos o cápsulas 

al mismo tiempo. El volumen correcto de medio de disolución se coloca en 
cada vaso y se mantiene a 37ºC antes de comenzar el análisis. 

La forma farmacéutica sólida se sumerge en el medio de disolución a 
tiempo cero, usando la velocidad de agitación y el tipo de agitador especi
ficado. Se toman alícuotas a los tiempos establecidos en la monografía, se 
filtran y se analizan para determinar el porcentaje del fármaco disuelto. 

Cada monograf'ra especifica ,v1emás las condiciones experimentales 
particulares para cada producto: / Aparato ( 1 o 2) / Velocidad de Agitación 
/ Medio de Disolución y Volumen/ Tiempo de Muestreo/ Metodología 
Analítica/ Especificación(% disuelto; tiempo)/. 

La determinación final respecto de si el producto pasa o no el ensayo se 
hace en base a una tabla de tolerancia que para la USP establece tre$ fases 

• Instituto de Salud Pública de Chile. 
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(6, 12 y 24 unidades a analii.ar), mientras la BP requiere realizar el test en dos 
fases (5 y 5 unidades). 

Si se desea que los datos de disolución sean significativos y válidos, los 
resultados de análisis sucesivos del mismo producto deberían ser razona
bleme_n te ;consistentes. 

De mánera tal que se debe encontrar buena reproducibilidad, aun 
cuando 1~ prueba se realice en diferentes laboratorios o con diferente 
operador,' lo cual significaría que todas las variables involucradas en el 
sistema han sido comprendidas claramente y se mantienen bajo control. 

El analista debe considerar el ensayo de disolución en su totalidad como 
un "sistema". Ninguna variable se debe considerar menos importante y todas 
deben formar parte del protocolo analítico. 

A continuación se hará una breve discusión de las variables más 
comunes que afectan el sistema de disolución, con especial hincapié en las 
especificaciones oficiales y la forma de evaluarlas y controlarlas. 

II. V AAIABLF.S DEL SJSTt:MA l>E DISOLUCIÓN 

1. Equipo de Disoluci6n 

l. l. Geometría del Sistema 

La USP y la BP especifican que el eje del elemento de rotación (de 
canasta o paleta) debe coincidir en todos los puntos con el eje central del vaso 
de disolución dentro de± 2 mm. 

Est'a especificación define el alineamiento, el centrado y la excentricidad 
de los ejes. 

1.1.1. Alineamiento de Ejes 

Esta variable parece ser la influencia externa más importante en ambos 
métodos (paleta y canastillo). 

La medición y ajuste de esta variable se hace una vez que el baño y la base 
del equipo han sido razonablemente nivelados mediante el uso de un nivel 
de burbuja. . 

Para chequear y ajustar el alineamiento se recomienda el uso de una 
escuadra y la tapa de un vaso de disolución como base de la escuadra. El 
procedimiento se debe realizar en dos planos ubicados a 90° para asegurar 
la perpendicularidad en esos dos planos. 

Se recomienda chequear esta variable cada vez que se mueve el equipo 
y, como buenas prácticas de laboratorio, cada tres a seis meses. 

1.1.2. CentradtJ de ws Ejes 

Las variaciones en el diámetro externo de los vasos de disolución hacen 
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necesario ubicar cada vaso individualmente con respecto al centro de 
rotación, a fin de cumplir la especificación ± 2 mm. 

Los equipos de disolución han adoptado un sistema de tres argollas que 
ajustan el vaso con su centrado exacto respecto al eje de rotación. Es 
recomen~l:ile numerar y marcar los vasos para luego usarlos en la misma 
correcta ubicación en el aparato. 

Este ajuste debe formar parte del procedimiento rutinario en un buen 
análisis de'disolución. 

1.1.3. Excentricidad de les ejes 

La USP especifica que el eje de agitación debe rotar sin excentricidad 
"significativa", mientras la BP especifica que <lebe rotar sin excentricidad 
"perceptible". 

El término "perceptible" es difícil de definir ya que depende de la 
habilidad del operador; en cambio el término "significativo" pone en el 
experimentador la responsabilidad de demostrar que la excentricidad no 
influye en el test. 

Ambos textos, sin embargo, definen el límite externo de la excentrici
dad, al especificar el límite± 2 mm. Se podría interpretar, por lo tanto, que 
se permite una excen u·icidad tan excesiva como± 2 mm ( 4 mm en total), pero 
tal excentricidad no debe afectar "significativamente" la velocidad de 
disolución. 

El grado de excentricidad afecta en mayor proporción en el método de 
la paleta que en el del canastillo. 

1.2. Vibración en el Sistema 

La vibración puede cambiar el flujo laminar del líquido e introducir 
energía no deseada al sistema dinámico. Ambos efectos pueden provocar 
resultados erráticos entre uno y otro análisis o entre vasos de disolución, 
aumentando la velocidad de disolución y el coeficiente de variación. 

Ningún sistema está libre de vibración. Lo ideal es reducir la vibración 
a un nivel mínimo manejable. 

La USP establece que ninguna parte del sistema, incluyendo el contorno 
en el cual está montado, debe contribuir significativamente a la vibración 
que no sea la emitida por la suave rotación del elemento agitador. 

La BP especifica que la vibración de desplazamiento de otros equipos, 
incluyendo el baño María, debe ser minimizada. 

Un sistema satisfactorio de aislar el baño María del mesón de laboratorio 
ha sido montando el baño en una plancha de poliuretano. 

Cualquier elemento del laboratorio que pueda contribuir a la vibración, 
como unidades de aire acondicionado, centrifugas, bombas, etc., debe ser 
monitoreado y controlado. 
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1.3. Velocidad de agitación 

La velocidad de agitación, generalmente de 50 a 150 rpm, es la variable 
que determina cuán rápido una forma farmacéutica se desin tegra y/o 
disuelve en. un volumen especificado de medio de disolución. 

La US!l requiere que la velocidad de agirac:ión se mantenga en ± 4% de 
lo especific";ido, mientras la BP especifica mantenerla en ± 5%. 

La vel9cidad de agitación es fácilmente conu-olada y monitoreada. 
Modernos controles de velocidad permiten una lectura constante y digital de 
las rpm. 

Se ha observado que después de iniciar su funcionamiento, los equipos 
tienden a aumentar la velocidad de agitación, por lo cual es esencial 
estabilizar la lectura digital de las rpm por un período preliminar antes de 
comenzar el análisis. 

Es conveniente chequear si la lectura digital corresponde a la velocidad 
real que está dando el equipo. Para ello basta colocar un papel engomado en 
el extremo del eje y contar cuántas veces da la vuelta completa en un tiempo 
determinado cronometrado. 

1.4. Control de temperatura 

El efecto de las variaciones de temperatura en los resultados de disolución 
dependerá de las curvas de temperatura / solubilidad del fármaco y 
excipientes de la forma farmacéutica. 

Tanto la USP como la BP especifican 37ºC ± 0,5ºC como temperatura 
de u-abajo, durante la prueba de disolución. 

El control de esta variable es relativamente simple: 
a) Equilibrar la temperatura a 37ºC antes de comenzar el análisis. 
b)Monitorear la temperatura-(por lo menos cada una hora) 
c) Chequear la temperatura al final del análisis. 
Es fundamental para este control usar termómetros adecuadamente 

calibrados. 

1.5. Posición vertical de paleta o canasta 

La USP especifica que la distancia entre el fondo interno del vaso y el 
fondo de la canasta o paleta se debe mantener en 25 mm ± 2 mm, y la BP 
especifica 18 a 22 mm. 

Ya que la profundidad del vaso puede variar, cada paleta o canasta debe 
ser ajustada individualmente a la distancia especificada. 

Existen calibradores de altura que permiten hacer este ajuste en forma 
simple. Se pueden marcar los ejes o usar collares ajustables para establecer 
la posición requerida, de manera que ésta pueda ser repetida en forma 
rápida y segura. 
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1.6. Posición y méÚXUJ de muestreo 

La posición de muestreo puede influir en mayor o menor gi-ado en los 
resultados de disolución dependiendo del tamaño de las partículas en que 
se desintegt'l!, el producto y de la diferencia en la gravedad específica entre 
las partícu\ás y el medio de disolución. 

La USP establece que la muestra debe ser extraída desde una zona media 
entre la su~erficie del medio de disolución y la parte superior de la canasta 
o paleta y a no menos de 1 cm de la pared del vaso. 

La BP especifica el punto ubicado en la mitad entre la pared del vaso y 
la pared de la canasta y a mitad de la canasta. 

La especificación USP presenta el inconveniente de que es difícil de 
cumplirla cuando se usan 500 mi de medio de disolución, y además permite 
muestrear desde puntos muy cercanos a la canasta. 

El muestreo automático tiene la ventaja sobre el muestreo manual de 
que la posición de muestreo es siempre reproducible y para efectos de 
filtración la cantidad a muestrear disminuye. 

Es preciso reducir lo más posible el tiempo en que el sistema de 
muestreo está en el vaso de disolución, ya que la presencia del dispositivo 
puede producir cambios en el flujo hidrodinámico. 

l. 7. Cuidados y manipulación de paletas y canastiUos 

Los canastillos y paletas deben ser constantemente inspeccionados, 
manipulados como instrumentos delicados y almacenados adecuadamente. 
Se recomienda descartar los canastillos que se observen torcidos o con otros 
defectos que no se puedan corregir por simple manipulación. 

La cubierta de polifluorocarbono de las paletas se puede dañar y picar 
si éstas se dejan caer o se tiran unas contra otras. 

1.8. Formas farmacéuticas que fa>tan 

Uno de los problemas del método de la paleta es que algunas formas 
farmacéuticas como las cápsulas tienden a flotar en el medio de disolución 
a causa de su baja gravedad específica. 

La USP permite el uso de una pequeña hélice de material no reactivo 
para mantener la forma farmacéutica en el fondo del vaso. 

2. Medio de Disolución 

La USP especifica como medios de disolución más comunes: agua, ácido 
clorhídrico 0,1 N y buffer fosfato de diferentes pH. 

2.1. pH del medio de disolución 

Es recomendable detenninar el pH del medio de disolución hasta dos 

175 



BI0DISP0NIBIL1DAD DE MEDICAMEITTOS 

cifras significativas y en un potenciómetro calibrado. Esto es especialmente 
crítico en fármacos en que la solubilidad es muy dependiente del pH. 

La USP especifica que si el medio de disolución es una solución buffer, 
el pH debe estar dentro de 0,05 unidades respecto al valor especificado. 

2.2. Evapo'tación del medio de disoluci6n 

Para ¡;educir el e rror producido poi· la evaporación del medio de 
disolución se recomienda precalentarlo a aproximadamente 37ºC antes de 
agregarlo al baño María, el cual debe estar previamente calentado a la misma 
temperatura. 

2.3. Volumen del medio de disolucwn 

Los volúmenes de medio de disolución más comúnmente especificados 
son 900 mi y 500 mi. Estos volúmenes se miden generalmente con probetas 
graduadas de 1 lt. El ertor que se comete con esta medida, atribuido al gran 
diámetro del cilindro graduado, se ha estimado por experiencia en 0,5 a 1 %. 
Si el volumen se mide a 37°C, la expansión del agua causa un error adicional 
de alrededor de 0,4%. 

La USP especifica que si los gases disueltos pueden cambiar los resultados 
del test, éstos deberían ser removidos del medio de disolución. La BP 
establece que el medio de disolución debe ser desaireado. 

La presencia de gases disueltos puede afectar de varias maneras el 
análisis, siendo más critico en el método del canastillo que en el de la paleta. 
El gas disuelto puede ocasionar principalmente: 

- que las burbujas de aire obstruyan la malla del canastillo impidiendo 
el flujo de medio de disolución hacia y desde la canasta, 

- que el gas cambie el patrón de movimiento de las partículas al ser 
liberado en pequeñas burbujas por los cambios de temperatura, 

- que las burbujas rodeen las partículas del producto desintegrado 
disminuyendo el contacto líquido/sólido, 

Los gases disueltos no se deben confundir con burbujas de aire de la 
atmósfera que ocasionalmente son atrapadas en el medio cuando la forma 
farmacéutica y la canasta Sf? sumergen. Si una burbuja de aire atrapa la forma 
farmacéutica en la parte superior de la canasta se deben eliminar los 
resultados de este vaso. 

Existen varias formas de eliminar la presencia de aire en el medio de 
disolución, corno por ejemplo: hervir el agua y dejarla enfriar (método largo, 
caro y engorroso); sonicar el medio a 37ºC (buen método) o extraer el aire 
por vacío (método barato y conveniente). 

Una vez desair<~ada el agua, se puede guardar adecuadamente en 
botellones de cuello estrecho, con tapa. 
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3. Metodolog(a analftica 

3.1. Método defiltracwn 

El uso inapropiado de filtros es una fuente de error común en el ensayo 
de disolución. 

Es im¡i'ortante elegir un filtro que no absorba significativamente el 
fán naco desde la solución o que por sí solo no libe,·e material dcnlro de la 
solución filtrada (estas recomendaciones están especificadas en la BP). 

Para evaluar la interferencia del método de fillración en el resultado del 
anáJisis se recomienda filtrar el estándar en las mismas condiciones usadas 
para las muestras. 

3.2. Método analftico 

La idoneidad del método analítico debe ser evaluada en forma indivi
dual para cada fármaco. Aproximadamente el 80% de los métodos analíticos 
indicados en las monografías de disolución USP especifican lecturas directas 
de las muestras al ulu·avioleta. Aunque últimamente han ido apareciendo 
con mayor frecuencia métodos l-ll'LC. 

Es necesario enfatizar la importancia de no usar valores teóricos de 
coeficientes de extinción, sino usar soluciones estándar recién preparadas. 

Si es necesario disolver el estándar en un solvente orgánico (generalmente 
elanol) éste no debe exceder el J al 3% del volumen total, ni debe inte rferir 
con el análisis. 

111. CALIBRACIÓN D[L SISTEMA D[ DISOLUCIÓN 

La USP establece que el equipo de disolución se debe calibrar con 
comprimidos calibradores USP tipo desintegrable y tipo no desintegrable, 
de acuerdo a las condiciones de operación especificadas. 

La BP no establece algún tipo de calibración. 
Existen dos tipos de comprimidos calibradores USP: 
- Tipo desintegrable: Prednisona comprimidos 50 mg (excipiente 

lactosa). 
- Tipo no desintegrable: Acido Salicílico comprimidos 300 mg. 
Cada lote de calibradores especifica un rango de aceptación, expresado 

en % disuelto a los 30 minutos, de acuerdo a la velocidad de agitación y al 
método I o 2 usado. 

Antes de proceder a calibrar, se deben chequear y ajustar cuidadosamente 
todas las variables características del sistema, que ya se han discutido 
previamente. 

Es conveniente almacenar los calibradores en condiciones libres de 
humedad, ya que el producto húmedo puede presentar un comportamiento 
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muy diferente y en forma irreversible ( especialmente ocurre con los compri
midos de Prednisona - Lactosa). 

El e<¡uipo se dehe calibrar cada vez que se cambia de ubicación o cuando 
se le hace algún cambio significativo. Es una buena prácúca de laboratorio 
calibrarlo p_ór lo menos cuatro veces al año como rutina básica para prevenir 
cualquier ~esalincamiento debido al uso o a la pérdida de las condiciones 
que requieren estar bajo control. 
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MODULACIÓN DE LA SOLUBILIDAD Y VELOCIDAD 
DE DISOLUCIÓN 

Gilberto Gaete C.* 

Un principio activo desde una forma farmacéutica debe traspasar diversas 
barreras, hasta alcanzar los receptores específicos y desencadenar una serie 
de eventos que producirán el efecto terapéutico deseado (1, 2, 3, 4, 5, 6). 

El paso del principio activo, desde un medio a otro, ocurre por procesos 
cinéticos donde puede influir una gran variedad de factores que modifiquen 
las características del fenómeno ( 1, 5, 6). 

Las investigaciones realizadas en las últimas décadas han permitido 
definir y comprender numerosos parámetros que influyen en las características 
cinéticas del paso de principios activos a través de estas barreras. 

Una vez que el fármaco ha logrado ingresar a la circulación sistémica, los 
procesos de distribución, metabolización y eliminación son dependientes 
fundamentalmente de la droga y los cambios que puedan presentarse se 
pueden atribuir a variaciones individuales o estados patológicos de la 
persona (1, 4). 

Sin embargo, los pasos previos al ingreso al torrente sanguíneo son 
dependientes de múltiples factores que pueden ser modificados o alterados 
y pueden afectar las caracterisricas cinéticas globales del proceso (1, 3, 6, 7, 
8). 

En términos generales éstos se pueden dividir en 4 grandes categorias: 
1. Características físico-químicas del principio activo, tales como: tamaño 

de partículas, coeficiente de partición, pK, polimorfismo, etc. 
2. Vías de administración de la forma farmacéutica: endovenosa, 

intramuscular, oral, rectal, etc. 
3. Formas farmacéuticas y procesos de elaboración: soluciones, sus

pensiones, supositorios, comprimidos, cápsulas, etc. 
Excipientes utilizados, compresión directa, tiempo de mezclado, proceso 

de secado, dure1.a, etc. 
4. Características fisiológicas del individuo: raza, sexo, edad, estado 

patológico, etc. 
De todos los medicamentos que se expenden en el mercado, los más 

ampliamente utilizados son los preparados orales sólidos por su comodidad 
y facilidad de ingesta (2, 3, 4). 

Sin embargo, es en estos fármacos donde deben ocurrir varios procesos 

• Departamento de Ciencias y Tecnologla Fannacéuticos, Universidad de Chile. 
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que permitan liberar el principio activo desde la forma farmacéutica y de esta 
manera estar disponible para su posterior absorción. 

El estudio de prcformulación consiste en investigar las características 
físico-quím!cas del principio activo, las interacciones con excipientes, evalua
ciones de;estabilidad y otros ensayos que generan información importante 
que permitan obtener una forma farmacéutica eficaz, durable y segura (9, 
10). 

Pero, previo al diseño de la formulación más apropiada para cumplir 
con esos fines, es necesario establecer el objetivo principal que se persigue 
con la forma farmacéutica en estudio (2). 

Si se usa un hipnótico al fm del día, es esencial que la absorción sea 
rápida para obtener el efecto rápidamente, completando la absorción en el 
menor tiempo para permitir un decrecimiento del nivel plasmático cuando 
la persona despierte. 

Un caso similar es el de un anorexígcno para estimular a un ind ividuo 
durante e l día, de tal forma que en la noche sólo exista un n ivel muy bajo del 
fármaco permitiendo un adecuado reposo . 

.... .... ._ 

... 

figura J. Pcrllles de concentración plasmática ideales pata f.ltnia<:os utiliu,dos en tratamientos dutir1tos. 
a.· a.r>orcxfgeno. b.· hipnótico. c.· a.r>ticpilé¡,<ico 

Por otro lado, en muchos casos se necesitan niveles constantes de 
principio activo en la sangre durante las 24 horas del día. Este tipo de 
situaciones es común en tratamientos crónicos tales como antiepilépticos, 
hipotcnsorcs, vasodilatadores perifé1ícos, cte. 

Una vez establecido el objetivo principal de la forma farmacéutica y 
obtenida la información necesaria por los estudios de prcformulación 
realizados, se buscará encontrar la formulación apropiada que permita 
modular la absorción del principio activo, de tal manera que permita 
cumplir con el objetivo propuesto. 

La evolución de la concentración plasmática de un principio activo 
administrado en un preparado farmacéutico sólido oral puede ser expresada 
cinéticamente de acuerdo a la siguiente expresión (1, 5, 6). 
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Figuro 2. Procesos cinéticos dcdisolucíón y >boorcíón qucdctcnninan laconcwtración plasmática en formas 
farmaduticas orales. 

dA dt° = ka G - ke A (Ecuación l) 

ka Constante de velocidad de absorción de l" orden. 
ke Constante de velocidad de eliminación de }« orden. 
G Concentración del principio activo en el sitio de absorción. 
A Concentración del principio activo en el plasma. 

La variación de la concenlJ'ación del principio activo en el trncto gastro
intestinal dG/dt puede expresarse de la siguiente manera, de acuerdo a la 
ecuación de Noyes y Whitney (8, 11): 

kd 
A 
Cs 
Ct 

dG 
dt kdA (Cs- Ct) (Ecuación 2) 

Constante de velocidad de disolución de ¡« orden. 
Superficie expuesta al medio de disolución. 
Solubilidad del principio activo en el medio. 
Concentración del principio activo en el medio a tiempo t. 

Sí suponemos que en los procesos cinéticos que están ocurriendo la 
velocidad de disolución se manifiesta con mayor lentitud que la absorción, 
será la primera el factor limitante del proceso y el término Ct tendrá una 
expresión mucho menor que Cs en la ecuación 2 (1, 5, 6). 

Si se consid~ra que la cinética de disolución ocurre de acuerdo a un 
proceso de difusión, es ta ecuación se puede expresar de la siguiente manera: 
(8, 11). 
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dG D A Cs 
dt - h 

(Ecuación 3) 

D = Cqeficiente de difusión del principio activo en el medio. 
h = &spesor de capa de solución saturada. 

ComQ se puede visuafüar en la Figura 3, un cambio en la velocidad de 
absorción ' modificará la evolución de la concentración plasmática del 
principio activo en el organismo, y este cambio se puede lograr modulando 
la cantidad de principio activo disponible para ser absorbido (4, 6). 

TiHnPO 

Figura J . Diferencias en los pcñ~e, de concen1racione, p1a.,má1icas en rdación a cambios en las vdocidadcs 
de absorción a velocidades de diminación con.nanta. 

De acuerdo a la ecuación'3 esta modificación se puede lograr principal
mente a través de cambios en los siguientes parámetros: 

l. SUPERFICIE EXPUESTA AL MEDIO DE DISOI.UCIÓN 

En la ecuación 3 se establece que la velocidad de disolución es directa
mente proporcional a la superficie expuesta del principio activo al medio de 
disolución. Por lo tanto, cualquier modificación del tamaño de partículas, 
del fármaco ocasionará un cambio en la velocidad de disolución. 

Existen variados procesos que modifican el tamaño de partículas del 
principio activo, de los cuales podemos mencionar los siguientes: 

a) Molienda <kl principio activo sol,o 

Este método utiliza medios mecánicos para reducir el tamaño de 
partículas. 

Este proce$O es dinámico y el tamaño final dependerá de numerosos 
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factores, tales como el lamaño inicial del principio activo, el equipo emplea
do, la orientación en el mol.ino y su úempo de residencia (12). 

La reducción de tamaño de partículas ofrece una serie de ventajas tales 
como aumento de la velocidad de disolución, mejoría en la uniformidad de 
contenido, e n las propiedades de flujo, etc. (8, 9, 10, 12, 13). 

Sin en~argo, esle proceso puede originar algunas desventajas tales 
como degradación del principio acúvo, cambio en el es tado polimórfico, 
problemas de humec1ación y c.arga, etc. (1, 12). 

b) Sekcción de tamaño de part{cul.as del principio activo 

F.n algunos casos, por e l conlrario, el objetivo dd producto farmacéu tico 
puede ser obtener una velocidad de absorción lenta y prolongada. Para 
cumplir con eslc fin, un mélodo apropiado puede ser seleccionar por 
tami1.ación 1amaño de partículas voluminosas y de es1a manera disminuir la 
velocidad de disolución, consiguiendo una lenta absorción del principio 
activo (1). 

e) Molienda del principio activo en conjunto con excipientes apropiados 

La e ficiencia de la reducción del tamaño de partículas puede ser 
aumen1ada por la adición de excipientes, posibilitando interaccio nes 
moleculares entre el principio activo y los excipientes agregados en la 
moliend.i de la mezcla. 

En este tipo de proceso se puede conseguir un aumento de la superficie 
del principio activo y un cambio cris talino de la droga que puede llegar a su 
es lado amorfo, aumentando su velocicl.id de disolución poi· una modificación 
e n el área expuesta y en sus características de solubilidad. 

F.xis tcn múltiples sustancias adilivas que se han ulilizado en este tipo de 
procesos, tales como celulosa microcristalina, ciclodextJ·ina, povidona, 
meúlcelulosa, etc. 

La eficiencia del procedimiento dependerá principalmente del excipiente 
utifüado, úempo de moliend.i, equipo usado y la relación principio activo
excip iente ( 11, 15, 16). 

Generalmenle la velocidad de disolución del principio activo desde las 
mezclas es muy rápida, causando un gran aumento en la velocidad de 
absorción de la droga. 

d) Deposición del principio activo por solventes 

Este procedimiento se realii.a distribuyendo el princip io activo disuelto 
en un solvente adecuado, sobre un excipiente inerte que posca una gran área 
superficial y posterionnente eliminando el solvente por evaporación. 

De esta manera se logra obtener la droga en pequeñas partículas 
distribuidas sobre la matriz, consiguiendo aumentar fa superficie expuesta 
en fo1ma considerable. 
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Otra ventaja de este proceso es la distribución homogénea del principio 
activo incrementando la uniformidad de contenido. 

La eficacia del procedimiento depende de varios parámetros, entre los 
cuales se pueden mencionar el solvente utili7.ado, la velocidad de evapora
ción, la ma

1
iriz inerte usada y la relación principio activo-excipiente ( 17, 18). 

Aplicañdo este tipo de tecnología se logra aumentar en forma impor
tante la ve.Jocidad de disolución de una gran cantidad de principios activos 
de b~ja soiubilidad. 
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Fipra 4. Pcrfikscin~k.os dcdisoludón de fcnitoínaácida. fcnhofnasódica y fcnitoínaAcklacn una molienda 
con ccJulo$3. microctistalina. 

2. SoLUBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO F.N EL MEDIO SOLVENTE 

De acuerdo a la ecuación Nº 3, una modificación en la solubilidad de la 
droga expuesta a la acción del disolvente alterará la velocidad de disolución 
del fármaco en el medio. 

Existe una gran cantidad de principios activos, cuya solubilidad es escasa 
en los medios normales del tracto gastrointeSlinal. Estos productos pueden 
presentar eventuales problemas de biodisponibilidad cuando se formulan 
como medicamentos sólidos orales. 

Se han usado procedimientos que permiten mejorar la biodisponibilidad 
de estas drogas, entre los cuales están aquellos que aumcutan el área 
superficial del principio activo y otros que utili7.an sales solubles de los 
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fármacos tales como clorhidratos, sulfatos, maleatos de bases insolubles o 
sales sódicas de ácidos org-Jnicos (1, 4, 8, 10, 13). 
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f'ig,.,a J. Pcrfdcs cinl:tico, de disolución de tolbutamida pura y del fármaco utiliu,ndo el ml:todo de dcpo· 
stción por solvente en diíetentcs proporciones de sOicc: coloidal. 

Pero además se han investigado y aplicado otras técnicas que princi
palmente modifican la solubilidad del principio activo, produciendo varia
ciones en la velocidad de disolución de la droga. 

Estos procedimientos se pueden clasificar en dos grandes categorías: 

Procesos qu(micos 

a) Complejos: La combinación de algunas sustancias orgamcas con 
principios activos poco solubles que poseen grupos funcionales con los 
cuales pueden interdctuar, permite obtener complejos de mayor solubilidad 
y de incrementada velocidad de disolución. 

Estos compuestos muestran una fuerte asociación de los grupos funcio
nales probablemente a través de enlaces iónicos y puentes de hidrógenos. 

Un ejemplo típico de este tipo de combinación es la asociación de 
teofilina con la etilendiamina, formando la aminofilina, sustancia de mayor 
solubilidad y velocidad de disolución. La etilendiamina forma complejos con 
otros principios activos, tales como la sulfadiazina dando origen a la 
aminodiazina, compuesto de mayor solubilidad y velocidad de disolución (8, 
19,20, 21). 
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Figura 6. Porcentaje disudto de sulfadiazina y aminodiazinaen función del tiempo en agua y ácido dorhldrico 
(HCL) 0.1 N. 

• : sulíadiuina en agua; • : aminodiazinaen agua; O: sulíadwinacn HCLO.l N: O: aminodia%Jnacn 
HCL O.l N. 

La interacción entre estos compuestos se debe a la asociación de los 
grupos ácidos de la teofilina o la sulfadiazina con los grupos básicos de la 
eólendiamina ( 19). 

b) Inclusiones: Este procedimiento consiste en la interacción del prin
cipio activo con oligosacáridos cíclicos conocidos como ciclodextrinas. Este 
proceso origina una especie de microencapsulación molecular del principio 
activo en el compuesto, pues la droga se incluye en la cavidad de la 
ciclodexu·ina formando una asociación por fuerzas atractivas del tipo Van 
derWaals. 

La inclusión formada aumenta la solubilidad del principio activo 
incrementando la velocidad de disolución de la droga (22, 23, 24, 25, 26, 27, 
28). 

Procesos físicos 

a) Dispersiones sólidas: Este procedimiento consiste en la solubilización 
de un soluto sólido en un solvente sólido cristalino. 

Este compuesto se puede formar por dos métodos, fusión o por solvente 
y los dos componentes cristalizan juntos en un sistema homogéneo de una 
fase. 
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Figuro 7. Pcrfilcscintticosdc dlsoluci6n de Piroxicam puro,liofditados y complejos Piroxicam: ciclodcxtrina 
ucilitando distintas condiciones de üofdr,aci6n. 

El incremento de la solubilidad y velocidad de disolución dependerá 
principalmente del método utilizado, el carrier, la velocidad de cristalización 
o evaporación del solvente y la relación solvente-principio activo (29, 30). 

b) Coprecipitados: Cuando el carrier es un polímero amorfo se obtiene 
el principio activo incorporado en forma molecular entre las cadenas de éste. 

La forma de obtención de los coprecipitados es fundamentalmente la 
misma de las dispersiones sólidas, y los factores que influyen en el incremento 
de la solubilidad y velocidad de disolución son similares a aquellos (29, 31, 
32, 33, 34, 35). 

3. DIFUSIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO EN EL MEDIO SOLVEITTE 

De acuerdo a la ecuación Nº 3, una modificación en el coeficiente de 
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difusión y el espesor de capa provocará una variación en la velocidad de 
disolución del principio activo en el medio de disolución. 

Este Lipo de cambios se ha aplialdo en diversos procedimientos para 
retardar la ~elocidad ele disolución y de este modo obtener formas farma
céuticas cié liberación sostenida (29, 36, 37, 38, 39, 40, 11 , 42, 43, 41) . 
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Figura 8. Perfiles cinéticos de di$olució11 de cvbamaicpina: pura y del fármaco como coprecipitado con 
distintos carricrs. 

En estos casos el polímero utilizado no se disuelve o se disuelve 
lentamente en el medio de disolución. El mecanismo de liberación se realiza 
por un proceso de difusión y puede ser calculado por una ecuación 
formulada por Higuchi. 

La permeabilidad de la droga a través del polímero es influenciada por 
la esu-uctura química del polímero, porosidad, tortuosidad, hidrofilicidad y 
por características físico-químicas de la droga como coeficiente de partición, 
pKa, solubilidad, etc. 

Existe una gran variedad de polímeros utilizados en la preparación de 
estas formas farmacéuticas de disolución aminorada, de los cuales los más 
utilizados son derivados de celulosa y resinas acrílicas. 

Variaciones en la proporción de los polímeros utilizados permiten 
modular la liberación del principio activo obteniendo cinéticas de disolución 
adecuadas al fi n propuesto. 
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Figura 9. Perfiles cin~ticos de disolución de nifedipino como coprecipiwlo con Povidona en distintas 
proporciones. A: 1:! B: 1:5 C: 1:9 

Con los procedimien~os descritos, además de una enorme cantidad de 
otras tecnologías se pueden obtener modificaciones importantes en la 
velocidad de disolución de un principio activo desde una forma farmacéu
tica, permitiendo variar la evolución de la concen'tración plasmática de 
acuerdo a los objetivos establecidos y de esta manera obtener un producto 
farmacéutico de gran eficacia. 

189 



L,,,(.4 no dl ••elh) 

610DISPONIBILIOAD DE MEDICAMENTOS 

6? 1~ is, JY.> 

J>OJ' IUI Dr bUOUll:::JC- CC "1!,;Un,-..~ m •t.UIC'l'WD 
~~1•111 .. ·l"Ut•A.J t.C'JIILlr._,. 

t, • 1.n , t .,....,.., ,, ,., na 
• • , .oo t 1 ~-.;.a. • • e,11,u. 
o • 1 . 00 • 1 ,_ ........ , .-.,, .. 

l 
1 

Figuro JO. Pcrfücs ciné<ioos de disolución de carbamazcpina rccubieíla con polfmcros de meta(rila10 en 
di,tin1as proporcíones. 
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SOLUBILIDAD Y DISOLUCIÓN: 
DESAFÍO FARMACÉUTICO 

Femando Mella* 

La disolución de "algo" en "algo" es un hecho cotidiano y tal vez por eso 
enfrentamos con tanta familiaridad el fenómeno de "desaparición" de un 
sólido, que llamamos sol u to, en el seno de un líquido que llamamos solvente. 

Indudablemente este fenómeno no es tan simple como se observa a 
simple vista. Más bien lo contrario. 

Durante el curso del proceso se va produciendo un cambio físico 
profundo, con un cambio enorme en la escala de las dimensiones. Pasamos 
desde la escala macroscópica de lo que percibimos a simple vista, al 
maravilloso mundo de lo que no vemos, pero que no por ello es menos real. 

Cambiamos de magnitud y perspectiva. Vamos de los milímetros o aún 
los micrones, a dimensiones dificiles de imaginar, los Armstrong. Las áreas 
o superficies de contacto, antes reducidas ahora son enormes. Las conse
cuencias de ello también gigantes. 

Pero, no sólo las dimensiones cambian. También nacen nuevas especies 
que pueden ser iónicas o no, muchas o pocas, las que pueden interactuar 
entre sí, con el solvente o ambos. Todo de acuerdo a las inmutables leyes de 
la naturaleza, esa eterna búsqueda de la estabilidad dentro de un mundo 
desordenado y dinámico. 

Si bien casi intuitivamente podemos aceptar que el proceso de disolu
ción no es tan simple como parece, no nos quedamos allí. Nos planteamos 
hipótesis, buscamos reunir la información para demostrarlas, hacemos 
experimentos. Buscamos la respuesta a interrogantes como ¿cuáles son los 
factores de los que depende la disolución? Y, expresado en términos 
cuantitativos, nos preocupamos no sólo de cuánto fármaco se disuelve, sino 
además de la velocidad a la que la disolución procede y buscamos gráfica
mente una "fotografía" o trazado del proceso. 

Modificamos condiciones y volvemos a evaluar. Develamos uno a uno 
los factores que gobiernan el proceso y luego vamos tnts aquellos más tenues, 
más sutiles. 

La cadena empieza a cerrarse con el manejo inteligente de esos facto
res ... , para explicar lo que vemos y también para llevar el proceso por donde 
queremos, según nos interese acelerar la disolución de un fármaco o 

• Depar1amento de Ciencia.s y Tecnología Fannacéutica. Universidad de Chile. 
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demorarla en forma reproducible para llenar un sueño, alcanzar un objetivo, 
que nos lleve siempre a algo más. 

Pero basta de filosofía: durante el desarrollo de esta reunión internacio
nal, tendremos oportunidad de presenciar ejemplos de lo que hemos dicho. 

Veremos que los factores más importantes serán: la naturaleza del 
soluto, la ~aturaleza del solvente, el pH, el efecto del ion común y por 
supuesto la temperatura. Sólo analizaremos algunos de estos factores. 

NATURALEZA DEL SoLuro 

Interesan aquí, en tre otras, las características físicas como: 
Forma cristalina. ¿Hay polimorfos? cHay isómeros ópticos? 
El tamaño de las partículas. ¿Micronizar o no micronizar? ¿Hasta dónde 

llegar? 
La afinidad por el solvente, y para nuestros fines espedficos, su afinidad 

por el agua o lo predominantemente acuoso. ¿se produce una interacción 
eficaz entre el soluto y el solvente, que abarque una extensa área de contacto, 
o acaso hay una repulsión que se compensa vía una reducción drástica del 
área de contacto? 

ENAITTIÓMEROS 

En muchos casos se ha demostrado la diferente actividad biológica que 
presentan los isómeros ópticos entre sí o con su mezcla racémica. General
mente alguno de ellos presenta una diferencia marcada o ventaja en relación 
al racemato. Estas diferencias pueden explicarse perfectamente a nivel 
molecular, a nivel de receptores. Pero con todo lo importante que esto sea, 
no es menos cierto que ello está "aguas abajo". 

Para llegar al receptor han ocurrido, y es necesario que ocurran, otros 
procesos o fenómenos, uno de ellos es la disolución, y aquí se demuestra a 
menudo una diferencia considerable, frecuentemente de más de un orden 
de magnitud entre las solubilidades de 2 enantiómeros. 

POW,IORFISMO 

Las formas polimórficas resultan de la distinta velocidad con que avanza, 
en un sentido determinado, el proceso de formación de una red cristalina. 
Algunos solventes favorecen y otros reducen el crecimiento en determinada 
dirección del latice. 

Las formas polimórficas presentan diferentes velocidades de disolución 
y, además, un activo proceso de interconversión desde formas metaestables 
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-termodinámicamente ricas en energía y con velocidades de disolución 
mayor- hacia fonnas estables, energéticamente más reposadas, con veloci
dades de disolución más bajas. 

ELSoLVENTE 

Si el sólvente es agua o un solvente orgánico, todo cambia. Ni la 
cantidada total disuelta al equilibrio (solubilidad), ni la velocidad con que se 
llega a dicho punto son iguales. 

En términos simples, si las partículas resultantes del proceso de disolución 
consiguen en tomo a sí un escudo protector, una coraza aislante (solvatación), 
en hora buena, el proceso estará favorecido y será fácil, dpido y completo. 

Si esto no es posible, las moléculas optarán por quedarse donde están, 
en estado sólido. 

Ahora, si bajo una condición especial, como una temperatura elevada, 
algunas moléculas pasan a la solución, apenas este stress desaparece, 
volverán a sus orígenes, produciéndose la recristalización y el crecimiento de 
cristales, lo que es el origen de más de un dolor de cabeza para los que 
trabajamos en el desarrollo de productos farmacéuticos. 

CONCLUSIÓN 

Se ha pretendido aquí solamente, introducir el tema de la solubilidad y 
disolución, llamando la atención sobre la naturaleza de los principios que 
deben dominarse para su correcta comprensión y utilización como una 
herramienta poderosa para conseguir formas farmacéuticas más eficientes. 
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ASPECTOS FISIOLÓGICOS Y TECNOLÓGICOS 

RELACIONADOS CON LA BIODISPONIBILIDAD 
DE MEDICAMENTOS 



FACTORES FARMACOTÉCNICOS 
QUE AFECTAN LA BIODISPONIBILIDAD 

Bertha Parejali< 

En los últimos años los conceptos básicos involucrados en la formulación y 
control de calidad de las formas farmacéuticas han variado profundamente. 
Si nos remontamos a los albores de la Industria Famiacéutica, podemos 
decir que la evolución de ésta ha sido la evolución del control de calidad, ya 
que ambos están íntimamente relacionados o, más exactamente, son 
intcrdependientes. Es decir, que cuanto mayor sea la estrictez en la caUfica
ción de los atributos de la materia prima durante la preformulación, así 
como la comprobación de las constantes fisicoquímicas ele los principios 
activos y el cuidado en la realización de las operaciones unitarias necesarias 
en los procesos de producción, mejor será la calidad de la fom1a fannacéu tka 
obtenida. 

Si tuviéramos que establecer la secuencia de las etapas por las que ha 
atravesado el control de calidad durante su evolución, podríamos decir que 
desde los inicios de la Industria Farmacéutica, no sólo en los países de 
América Latina sino también en los más desarrollados como en los Estados 
Unidos, se pueden diferenciar tres períodos bien marcados. El primero, que 
podríamos llamar el del "<málisisqu(mia,n, que se caracterizó porque durante 
éste era suficiente comprobar la presencia cuantitativa del principio activo 
en la forma fannacéutica para asegurar su buena calidad, independiente
mente de otros atributos. Ésta era la época en que existían tabletas que 
atravesaban el tracto digestivo inatacadas, pomadas completamente inacti
vas, porque el principio medicamentoso había sido englobado dentro de las 
micclas del tensioactivo empleado en la emulsificación, o la poca o nula 
acción de los colirios sobre la córnea por el tamponamiento inadecuado de 
la solución dando lugar a un pH incompatible con el de la cavidad ocular. 
Luego, con el crecimiento de la Industria Farmacéutica y la producción en 
masa c:omo consecuencia del gran aumento poblacional, se empezó a 
estudiar las técnicas de conservación para evitar los cambios físicos y 
químicos que conducen a la alteración o inactivación del producto, de 
manera especial en las formas líquidas. Esta etapa, toma su mayor trascen
dencia con la introducción de la cinética química para explicar los procesos 
de degrndación de los principios activos contenidos en las formas de 
dosificación. Luego con el descubrimiento de los primeros antibióticos, al 

* Departamento de Farmacotccnia de la Universidad Nacional Mayor de San Marco5. 
Lima, Perú. 
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comienzo de los años cuarenta, se inició la etapa que poden1os denominar 
de la "Estabilidadn. Durante ésta comenzó el empleo de los conservadores y 
antioxidantes y se inició la práctica de poner fecha de vencimiento a los 
preparados, que contienen ciertos principios activos, tales como los anli· 
hióticos. . 

Sin eI11bargo, el hecho más imporlante en la evolución del control de 
calidad ha sido el advenimiento de la Riofarmacia en la década de los años 
sesenta, la1que estableció los conceptos de liberación y Bio<lisponibilidad a 
raíz de las obse.-vaciones del profesor Gerhard Lcvy a las variaciones en la 
respuesta farmacológica relacionadas con fac tores esti-ictamentc 
farmacotécnicos en las 1,abletas de un anlidiabétko oral, dando lug-,11· a un 
cambio profundo en los co'nceptos involucrados en la formulación y 
seguridad de calidad de los preparados galénicos, iniciando de esa manera 
la etapa más importante en L1 evolución de este proceso, <1ue es la etapa, o 
más exactamente, la era de la "Diodispo11ibilidad". AJ presente, no se concibe 
que durante la fonnulación, ni menos en el couu·ol y evaluación comprendidos 
en los procesos de producción, no se apliquen estrictos e nsayos 
Biofannacéulicos que aseguren una óptima respuesta farmacológica, ori
ginando un nuevo conceplO de calidad a la que podríamos denominar 
"caliclacl terapéutica" y demostrando que la efectividad clfoica de un producto 
farmacéutico no sólo se debe a la actividad intrínseca del principio activo, 
sino también a la manera como ha sido formulado. Son innumerables los 
ejemplos de medicamentos muy activos que pierden o disminuyen su 
efectividad por una mala o inadecuada fonnu lación, e inversamente, del 
aumento de la efectividad por una cuidadosa formulación. 

Los factores farmacotécnkos que afectan la Riodisponibilidad son muy 
numerosos: algunos se re fieren a las propiedades lisicas del principio activo, 
otros a su forma química, es decir, a variaciones en la estructura de la 
molécula, como por ejemplo, el empleo de sales, esteres o éteres, al tamaño 
y disu·ibución de las partículas, a las fo1mas cristalina o amorfa de su 
estructura, al polimorfismo, o a variaciones producidas por los diferentes 
aditivos y, por último, a compuestos de adición como los hidratos y solvatos, 
los cosolutos o la presencia de modificadores de la viscosidad. Además de 
éstos, están los factores reL1cionados al proceso mismo de fabricación. 
Muchas de las operaciones unitarias necesarias para la u-ansformación de la 
materia prima disminuyen la efectividad biológica de los preparados far
macéuticos. 

Como sabemos, el objetivo final en ·todo trabajo de fonnulación es la 
creación de una forma de dosificación que tenga un efccro terapéutico 
óp timo, así como una marcada estabilidad, y que mantenga estos au'Íbutos 
durarne el almacenamiento y consumo. Sin embargo, aun cuando se tengan 
los mayores cuidados y precauciones, existen variaciones no solamente enu·e 
unidades de un mismo lote, sino también, entre diferentes lotes de una 
misma forma farmacéutica, por lo que en el trabajo ele producción hay que 
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mantener estas variaciones al mínimo. Si éstas son de muy pequeña magnitud, 
no serán mayores que las variaciones individuales entre diferentes pacientes, 
aunque además de éstas existen diferencias en un mismo paciente debidas 
a factores fisiológicos como por ejemplo las producidas por el ritmo 
circadiano 9úe hace que se obtengan respuestas diferentes a diferentes 
horas del d~. 

Desde !_uego que la mejor forma de reducir al mínimo las variables y 
conseguir úna efectiva respuesta biológica sería la administración del 
principio activo puro, en solución, es decir, en su forma más absorbible 
donde no ocurre ni es necesaria la liberación. Sin embargo, esto no es posible 
debido a factores relacionados con las propiedades fisicoquímicas de la 
droga, la magnitud de la dosis, la estabilidad, así como la aceptabilidad del 
preparado, aspecto que es muy importante de manera especial en cierto tipo 
de pacientes, como los niños y los ancianos, todo lo que hace inevitable un 
mayor o menor grado de transformación de la materia prima y el principio 
activo, el empleo de diferentes aditivos, así como la aplicación de un número 
variable de opernciones unitarias que contribuyen a darle la forma final. 
Todo esto nos demuestra que la influencia de los factores farmacotécnicos 
y los problemas a que dan lugar estarán siempre presentes, ya que es 
imposible eliminar el gran número de variables existentes que afectan por 
igual a las formas sólidas, semisólidas y líquidas. De todo lo anteriormente 
expuesto también podemos deducir que es perfectamente explicable que 
formas farmacéuticas que contienen un mismo principio activo y que 
pertenecen a diferentes lotes, o que han sido producidas por diferentes 
laboratorios, presenten diferencias en el grado de su efectividad clínica. 

Ha sido en el campo de las formas sólidas en general, y de las tabletas en 
particular, donde se han hecho las mayores investigaciones en los últimos 
años, debido a que éstas son formas de gran consumo. Según las estadísticas, 
el 60% de los medicamentos prescritos, no sólo a nivel hospitalario sino 
también en la práctica médica privada, son tabletas y la mayoría de los 
conocimientos actuales en el campo de la Biofarmacia se han obtenido en 
el estudio y evaluación de las tabletas per-orales. A este respecto consideramos 
de singular importancia los trabajos de W. Barr, quien ha hecho un 
cuidadoso resumen de los trabajos publicados acerca de las variables de 
formulación responsables de las diferencias en la efectividad clínica, así 
como una relación de los principios activos de uso más frecuente, cuya 
Biodisponibilidad puede ser alterada por factores farmacotécnicos. Esta 
relación incluye principios activos potentes, tales como la penicilina, la 
bishidroxicumarina, el cloranfenicol, los corticoesteroides, la eritromicina, 
la griseofulvina, la nitrofurantoína, la novobiocina, la prednisona, la 
sulfadimetoxina, la teofilina, la tolbutamida, el triantereno y varios otros de 
uso menos frecuente. La mayoría de los principios activos empleados en 
farmacia se presentan en polvo o al estado cristalino. En estas condiciones 
el tamaño de las partículas es muy importante, sobre todo si su solubilidad 
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en el agua o en los fluidos orgánicos es baja. A medida que disminuye la 
solubilidad el tamaño de las partículas adquiere mayor significación, ya que 
la velocidad de la iniciación de la acción farmacológica y la duración de los 
efectos terapéuticos son aspectos íntimamente relacionados con la conducta 
de las paryculas. Estos conceptos no solamente son aplicables a los prepa
rados de a'dministración parenteral sino también a las demás vías. De otro 
L'ldo, si consideramos que la biodisponibilidad de un principio activo en el 
organismo está relacionada con la velocidad de liberación y absorción, el 
efecto terapéu tico dependerá exclusivamente del porcent.1ie de droga 
administrado que ha sido absorbido. Sin embargo, el pre-requisito para la 
absorción es, además de la liberación, la disolución; por consiguiente, esta 
consecuencia ejerce influencia sobre la relación concentración-tiempo in 
vivo. 

Concretándonos a las formas sólidas derivadas de polvos, como por 
ejemplo las cápsulas y las tabletas, podemos decir que los aspectos relacio
nados con el tamaño y distribución de las partículas son numerosos, ya que 
además de la influencia sobre la velocidad de disolución, hay que considerar 
que a medida que disminuye el tamaño de las partículas aumenta el área 
superficial y el empico de sustancias con pa1·tículas muy finas no siempre es 
la respuesta adecuada para solucionar ciertos problemas, debido a que las 
partículas muy finas presentan características especiales tales como su 
tendencia a la aglo meración, a la formación de agregados y al desarrollo de 
cargas electrostáticas, influenciando los procesos de mezcla y aglutinación. 
Más aún, el transporte y el flujo de los polvos a través de la tolva y el 
alimentador de una máquina tableteadora, así como su conducta dentro de 
las matrices, está influenciado por el tamaño de las panículas. De otro lado, 
también se presentan problemas de estabilidad durante el almacenamiento. 
Otro efecto del aumento del área superficial es el aumento de la toxicidad. 
Todos estos factores han sido ampliamente investigados y reportados en los 
interesantes trabajos de K.A. Lee y publicados en la revista Pharmacy and 
Phannacology. La generalidad de los polvos empicados en Fa1macia es tán 
fonnados por partículas cuyos diámetros varían en1re 1000 y 10 micrones, 
existiendo algunos que contienen partículas hasta de l micrón. 

En lo que se refiere a la solubilidad el punto crítico parece ser cuando 
ésta es menor que 0.3%, aunque las regulaciones de la F.D.A. establecen e l 
límite de 0.5% para las regulaciones de Biodisponibilidad. 

Las ventajas de la pulverización se pueden explicar aceptando que 
cuando las panículas muy pequeñas ingresan a un medio líquido, el número 
de moléculas que se presenlan en la superficie expuesta al solvente que las 
rodea será mayor, hecho que explica el aumento de la velocidad de 
disolución; sin embargo, la solubilidad no varía significativamente. Según 
Higuchi, la solubilidad sólo aumenta en J % para las pru·tículas de 1 micrón 
de diámetro en comparación con las de menor tamaño, lo que no es un 
aumento significativo para los polvos de empleo farmacéutico. 
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En referencia a la relación entre el tamaño de las parúculas, la solubilidad 
y los niveles plasmáticos, consideramos de singular importancia los trabajos 
realizados por el Dr. Jerome Skelly (F.D.A.) para la Fenacetina, como 
podemos apr.eciar en la Fig. 1, donde además de la influencia del tamaño de 
las partícu4',s, demuestra la influencia del empleo de un tensioactivo que 
facilita la htimeclación y disolución del polvo. 

La rel~ción entre la biodisponibilidad de las formas sólidas y los 
diferentes factores farmacotécnicos también puede apreciarse claramente 
en la Fig. 2, donde observamos las curvas obtenidas por el Dr. W .A. Ritschel 
en sus trabajos de formulación de tabletas per-orales, donde compara las 
áreas bajo las curvas de niveles sanguíneos y los picos máximos con los de la 
biodisponibilidad relativa óptima (S) de un principio activo puro y luego la 
influencia de los diferentes aditivos y del método operatorio. 
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Figuro 1 

En la tabla I se resume la fórmula de trabajo y en la 2 la secuencia de los 
efectos producidos por los aditivos. 

La influencia de todas las variables de formulación sobre la 
Biodisponibilidad así como el concepto de Bioequivalencia, alcanzan su 
máxima importancia con dos hechos fundamentales. El primero, las con
clusiones del "Comité para el estudio de la conducta Biológica de los 
preparados Farmacéuticos", el cual en su informe a la Academia de Ciencias 
Farmacéuticas, entre otras cosas, establece que "está claramente demostrado 
que las diferencias en las variables de formulación, como por ejemplo los 
materiales y métodos utilizados en la producción de las formas de dosificación, 
pueden alterar la velocidad y magnitud de la Biodisponibilidad de la forma 
activa de la droga en el lugar de acción. Estas influencias en la formulación 
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Figuro 2. Cluvas esquemáticas concen1ración-ticmpo en determinación de Biodisponibilidad 6p1ima, 
empicadas en d dcsarroUo de fórmula. W. A. RITSCHEL (5) 

son suficientes para alterar la conducta terapéutica de algunos principios 
activos en el empleo clínico normal". Además, destaca los objetivos prima
rios que deben tenerse en cuenta al desarrollar o diseñar una forma 
farmacéutica, los cuales deben ser: asegurar que el preparado tenga óptimas 
características de absorción relativas al efecto terapéutico y no solamente 
una absorción comparable a la de una preparación patrón o estándar. 

TABLA l 

Composición de la Fórmula de Trabajo 

Principio Ac\ivo (Droga) 

Aditivos 

Aditivos Adicionales 
(si fuera necesario) 
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Ingrediente(s) Activo(s) 

Diluyente(s) 
Aglutinante(s) 
Desintegrante(s) 
Lubricante(s) 

Tensioactivo 
Promotor de sordón 
Absorbente 
Humectan te 
Antiestático 
Colorante 
Saborizante 
Estabilizante 



Etapa de Desarrollo 

2 l. 

II. 

3 III. 

IV. 

v. 

VI. 

VII. 

vm. 

IX. 

BERTiiA PAREJA P. 

TABLA 2 

Forma Farmacéuúca 
utilizada para evaluación 
in vivo 

S. Solución 

Cápsula. Buena disponibilidad 
de la droga. 

Cápsula. Mala disponibilidad 
de la droga. 

Cápsula. Ninguna diferencia 
con l. 

Cápsula. Aumento de la 
Biodisponibilidad. 

Cápsula. Disponibilidad de la 
droga disminuida. 

Cápsula: Ninguna diferencia 
con l. 

Cápsula. Ninguna diferencia 
con IV. 

Cápsula. Disponibilidad de la 
droga disminuida. 

Tableta. Ninguna diferencia 
con IV. 

Factor 
considerado 

Droga en solución 

Droga en forma sólida. 

Droga en forma 
sólida+ aditivos. 

Droga en forma sólida 
+ aditivos + Método de 
Fabricación. 

El segundo hecho que consideramos de singular importancia es la 
promulgación de la obligatoriedad de reafü.ar los ensayos de Biodisponibilidad 
y Bioequivalencia a partir de 1977 por la F.D.A. (Food and Drug 
Administration); desde entonces la determinación de esos parámetros se ha 
convertido en una de las mayores preocupaciones de los profesionales de las 
ciencias de la salud y de manera especial de los farmacéuticos que ejercen en 
la industria, así como de los que practican la docencia universitaria y la 
investigación. 
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FACTORES FISIOLÓGICOS QUE INFLUENCIAN 
LA BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS 

Edda Costa, Marianne Lutz• 

Los factorb fisiológicos que pueden modificar la Biodisponibilidad de los 
medicamentos se resumen en la siguiente tabla: 

l. Factores fisiológicos del tracto gastrointestinal. 

a) Características del líquido gastroin testinal. 
pH 
Tensión superficial 
Agentes complejantes 
Acción de bilis y mucus. 

b) Otros factores en el tracto gastrointestinal. 
Vaciamiento gástrico 
Motilidad 
Metabolismo de fánnacos en el tubo g:utrointestinal 
Interacción de fármacos con alimentos 
Metabolismo hepático. 

e) Características del sitio de absorción. 
Área o superficie absorbente 
Permeabilidad 
Flujo sanguíneo 
Tipo de transporte. 

2. Características del paciente. 

Factores genéticos 
Función hepática 
Factores hemodinámicos 
Estados de malabsorción 
Modificación de los factores señalados en el punto 1 provocados por 
estado de enfermedad. 

PH DE WS FWJDOS CASfROIITTESTINALES 

Los rangos de pH en los fluidos presentes en los segmentos del tracto 
gastrointestinal son: estómago, pH 1 a 3; intestino delgado, pH 5 a 7, e 
intestino grueso, pH 8. 

• Escuela de Farmacia, Universidad de Valparalso. 
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L-i influencia del pH es uno de los faclores m,is importantes en la 
absorción de fármacos según la hipótesis de partición - pH. La mayoría de 
los fármacos que son ácidos o bases débiles se absorben en mej ores 
condiciones en su fonna no ionizada debido a su capacidad de difundir a 
u,wés de fas membranas biológicas cuando ésta es suficicnLcmenle liposoluble. 

El gnldo de ionización de un fán11aco depende de su consLanLc de 
disociació'n o pKa y del pH del medio en el cu.LI se disuelve. Así podría 
esperarset¡uc la absorción de bases débiles sea óptima en el intestino cuando 
se encuenu,m no ioni7.adas. Por el contrario, los fluidos gásu-icos ácidos 
tienden a retardar la absorción de bases débiles, pero promueven la 
absorción de fármacos débilmente ácidos. El intestino delgado es la zona del 
tracto gastrointestinal que presenta las m<;jores condiciones fisiológicas para 
la absorción tanto de bases como de ácidos. 

Entre los factores que pueden modificar e l pH de los fluidos 
gastrointestinales se pueden mencionar: 

- Estado de ayuno, período en el cual el pH del fluido gástrico varía 
entre I y 2. 

- Ingestión de alimentos, causa más frecuente de cambios en la acidez, 
lo que provoca un aumento del pH a 3 o más en individuos normales. 

Otros factores son lo estados emocionales, fármacos (antiácidos, 
anticolinérgicos, etc.) y patologías gastrointestinales. 

VACIAMIENTO GÁSTRICO 

u mayoría ele los f.írmacos se absorbe mejor en el intestino delgado, de 
allí que el vaciamiento gástrico teng-a gran importancia, pudiendo ser, en 
algunos casos, el factor limitan te del proceso de absorción. Se ha observado 
en forma experimental que el vaciamiento gástrico sigue una cinélica de 
primer 01·den respecto al volumen del contenido gásu·ico. Esta relación no 
es estrictamente lineal, ni al principio ni al final del proceso. 

Un vaciamienlo gástrico rápido es recomendable en el caso de formas 
farmacéuticas entéricas o de acción sostenida que deben liberar el fármaco 
en el intestino; aquellas que contienen un fármaco que se disuelve solamente 
en el medio intestinal; fármacos inestables en el medio gástrico o que se 
metabolizan a ese nivel; fánnacos que se absorben solamente en porciones 
distales del intestino. 

Entre los factores que pueden modificar el vaciamiento gástrico desta
can: 

- El volumen de líquido ingerido con el medicamento favorece la 
liberación y disolución del fármaco por el aumento del volumen de disolución, 
por una parte, y como consecuencia de la disminución de la viscosidad del 
medio. Estos dos factores aceleran el vaciamiento gástrico. 

- u presencia de alimentos en el estómago disminuye el vaciamiento 
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gástrico. La temper.ttura, viscosidad y composición de la dieta pueden 
modificar la velocidad de vaciamiento; por ejemplo, los sólidos duplican el 
tiempo de vaciamiento con respecto a los líquidos. 

- La ingestión de algunos medicamentos (anticolinérgicos, alcohol, 
analgésicos, na,·cóticos) reducen el vaciamiento gástrico y la metodopramida 
lo aumenta} • 

ÁREA O SUPERFICIE ABSORTIVA 

Existen regiones en el tracto gastrointestinal donde la absorción es 
óptima, entre las cuales el intestino delgado es de importancia, debido a la 
presencia de microvellosidades que producen un gran incremento de la 
superficie absortiva ( 40 a 50 m2). 

La superficie disponible para la absorción en el estómago e intestino 
grueso es bastante limitada. A pesar de ello algunos fármacos ( especialmente 
ácidos débiles) son bien absorbidos en esta región. 

EFECTOS A NlVEL INTESTINAL 

En el intestino delgado se produce la mayor p;u-te de la absorción de 
fármacos, por lo tanto, cuanto más prolongada sea su penmmencia, más 
favorable será el proceso. Si la motilidad aumenta, la pem1anencia es co1·1a 

y los procesos de disolución y absorción pueden ser incompletos. 
Algunos alimentos y fármacos estimulan el flujo y secreción biliares. Las 

sales biliares pueden ejercer una influencia pronunciada sobre la absorción 
de fármacos. Por su carácter tensoactivo, pueden aumentar la velocidad de 
disolución de fármacos liposolubles y por lo tanto favorecer su absorción 
intestim1l. Por otra parle las sales biliares forman complejos insolubles y no 
absorbibles con la neomicina, kanamicina y estreptomicina. También se ha 
encontrado que estas sales inactivan a nist.atina, polimix.ina y tubocurarina. 

La mucosa del tracto gastrointestinal está cubierta por mucina, sustancia 
de naturaleza mucopolisacárida, la cual puede complejar algunos fármacos 
e inhibir su absorción. Es el caso de la esu·eptomicina, dihidroestreptomicina, 
anlicolinérgicos e hipotensores del tipo amonio cuaternario. 

u 1s enzimas presentes en el tracto gastrointestinal, sean de origen 
endógeno o de la flora entérk,'I, pueden degradar ciertos fármacos, por 
ejemplo, peptídicos (.insulina, ox.itocina). Por el cono.ufo, en ocasiones, 
estas enzimas inducen la formación de un metabolilo acúvo. Por ejemplo 
algunas esterasas específicas o no especificas pueden hidrofü.ar los ésteres 
del cloranfenicol. 

M ETABOLISMO HEPÁTICO 

Los fá.tmacos que se absorben a través del tracto gastrointestinal pasan 
primero por el hígado donde pueden experimentar procesos de 
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metabolización y/o excreción biliar antes de ingresar a la circulación 
sistémica. Este proceso conocido como efecto de "primer paso" hepático 
representa un par.ímelro cinético primordial que afecta de manera funda
mental la Biodisponibilidad de los medicamentos administrados por vía 
oral. '. · 

Cuanbo un fármaco está sometido a este efecto hay una pérdida de una 
fracción 9-e la dosis administrada, lo que disminuye su Biodisponibílidad. 

Los fármacos con un clearance hepático alto experimentan un efecto de 
primer paso más importante que los de clearance bajo y consecuentemente 
su biodisponibilidad será menor. 

FLUJO SANCUINF.0 

La disminución del flujo sanguíneo puede modificar la velocidad de 
absorción de fármacos fundamentalmente de dos maneras: 

- Se reduce la velocidad de absoFción de fármacos que requieren 
difusión pasiva. 

- Se disminuye el aporte de oxígeno a las zonas donde se ubican los 
sistemas transportadores de fármacos que se absorben por transporte activo. 

La absorción de fármacos liposolubles y difusibles a través de los poros 
de la membrana, es altamente influenciada por el flujo de sangre. Por el 
contrario, la absorción de sustancias que poseen baja permeabilidad a través 
de la membrana, es muy poco influenciada por el flujo sanguíneo. 

EFECTOS DE LA INGF.STIÓN DE AUMEITTOS 

La correcta prescripción de medicamentos incluye la instrucción acerca 
de si éstos deben ser ingeridos antes o después de las comidas, lo que se debe 
a los efectos de algunos constituyentes de la dieta, especialmente sobre la 
absorción desde el tracto gastrointestinal. En muchos casos, la ingestión 
conjunta de alimentos y medicamentos produce un retardo del proceso 
abortivo, aunque la cantidad de fármaco absorbido no se afecta 
significativamente. También puede que la cantidad absorbida sea menor a 
la requerida para que el fármaco ejerza su efecto terapéu tico. Por último, 
existe la posibilidad contraria, es decir, que la absorción del medicamento 
sea promovida por la ingestión de alimentos. 

Entre los mecanismos a través de los cuales las interacciones entre 
alimentos y fármacos pueden afectar la biodisporúbilidad de éstos, pueden 
mencionarse: 

- Cambios en la acidez del medio, que afectan principalmente la 
velocidad de absorción. 

- Cambios en la velocidad de vaciamiento gástrico: por ejemplo la 
perúcilina G es degradada a nivel gástrico y una estadía prolongada lleva a 
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una menor absorción; el caso inverso se ejemplifica con la nitrofurantoína, 
que es disuelta más efectivamente en el estómago, permitiendo una mejor 
absorción a nivel duodenal. 

- Ciertos nutrientes o no-nutrientes pueden afectar la absorción de 
fármacos. Es el caso de los productos lácteos, que pueden impedir la 
absorción ~e te traciclinas a través de su complejación con el calcio. 

Al conu-ario, una dicta rica en grasas promueve la absorción de 
griseofulvina, d.-oga liposoluble que requiere de solubilización mediada por 
sales biliares. 

En el intestino hay una alta probabilidad ele que los compuestos 
químicos que se encuentran en el lumen interactúen formando quclatos. 
precipitados, o complejos no absorbibles, entre o tros. Si la motil.iclad 
intestinal está estimulada, puede que una fracción del fármaco no sea 
absorbida, lo que se observa especialmente en el caso de formas entéricas o 
de liberación sostenida. Enu·c los constituyentes de la dieta capaces de 
ejercer múltiples interacciones de carácter físico-químico se encuentra la 
fibra dictaría. La fracción soluble de fibra, representada por moléculas que 
gelifican (gomas, pectinas, mucífagos)alatraparagua y retardar el vaciamiento 
gástrico generan w1 retardo en la absorción de drogas ( t,jemplo paracetamol). 
La fracción insoluble (representada por celulosas, hernicelulosas, lignina) 
puede atrapar en parte al fármaco no liberándolo para su absorción, 
simuh,·foeamcnte acclcr-.i el tnfosito intestinal disminuyendo el tiempo ele 
contacto droga-mucosa absortiva. 

Éstas y otras observaciones han llevado a la elaboración ele listados de 
fármacos para los cuales se recomienda la administración en ayunas, o en 
estado postprandial. Es necesario considerar que las interacciones son 
múltiples, y dependen de la naturaleza y cantidad de alimentos ingeridos, el 
intervalo entre la ingestión y la administración del medicamento, la fo1-ma 
farmacéutica empicada, el fármaco y las características fisiológicas y pato
lógicas del paciente. 

01ro nivel importante en la interacción entre alimentos y fá rmacos se 
relaciona con su metabolismo. Los alimentos contienen nutrientes y no
nutrientes que modifican la actividad ele las cnzin1,1s mctabolizadoras de 
drogas, especialmente oxidasas ele función múltiple. Por ejemplo, entre los 
constituyentes de la dicta que inducen estos sistcnms en:r.imáLicos se en· 
cuentran índoles, flavonas, hidrocarburos aromáticos policíclicos, cafeína, 
triptofano, alcohol, fenoles, vit.iminas. También se producen interacciones 
que pueden conducir a reacciones secundarias de consideración, como es el 
caso de los inhibidores de la monoaminooxidasa (lMAO) y alimentos que 
contienen tiramina y otras amina.s bi6genas al ser ingeridos conjuntamente. 

Por último, la excreción de los fármacos puede ser afectada por 
constituyentes dietarios, por ej. al afectar el pH urina1fo, o según los niveles 
de minerales prevalentcs en el org-.inismo: con una ingestión b,ya de sodio 
hay una reabsorción de litio importante y se elevan sus niveles plasmáticos, 
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y con la suplementación de la dieta con sodio se promueve la excreción 
urinaria del litio. 

Conclusión: no cabe duda de que las posibilidades de interacción 
fármacos-alimentos son múltiples y variadas. Su comprensión permitirá 
predecir inéompalibilidades y la optimización de su prescripción. Para ello 
debe estirflularse el estudio de estas interacciones y entregar al público una 
educación clara y fundam entada en este respecto. 
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CRONOFARMACOCINÉTICA 
Y BIODISPONIBILIDAD 

Ana Mana Thiele111a1m* 

La cronofannacocinética trata de los cambios en los parámetros 
farmacocinélicos que se producen en función del tiempo en que es adminis
trado un determinado fármaco. Hasta este momento, el período de tiempo 
más estudiado en relación a la v-ariación de parámetros farmacocinéticos es 
el ciclo diario, encontnindose diferencias en los valores ele C , l . k ' CI o 
ABC cuando la íorma fam1acéuticade un cletenninado fármaco ;;acrrr;inistra 
en la mañana o en la noche (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8). 

El hombre, al igual que el resto de los seres vivientes, tiene una tendencia 
bastan te fuerte a la regularidad: a dormirse a una cierta hora y por un 
período determinado de tiempo, a comer también en horas determinadas, 
a trabc\jar en un cierto horario, a realizar ciertas actividades sociales en 
determinados días de la semana, etc. Así también hay una serie de funciones 
b ioquímicas y fisiológicas que se realizan con regularidad, de acuerdo a 
ciclos que pueden ser ultradianos, circadianos, circaseptanos o circanualcs. 
Estos ritmos son de origen genético y están influenciados por factores 
externos como el ciclo día-noche, el horario de comidas, el tipo de trabajo 
que realiza la persona, etc. 

La tabla 1 contiene un listado de algunas de las funciones fisiológicas que 
presentan ritmo circadiano. 

TABLA I 

Funciones Fisiológicas que presentan ritmo circadiano: 

J. Temperatura corporal (21) 
2. Presión sanguínea (22, 23) 
3. Secreción de Acido Clorhídrico (24) 
4. Síntesis de Acidos Biliares (25) 
5. Velocidad de Vaciamiento Gástrico (26) 
6. Concentración de Proteínas Plasmáticas (27) 
7. Actividad de Enzimas Hepáúcas (28) 
8. Flujo Sanguíneo Renal (20) 
9. Velocidad de Filtración Glomerular (20) 

10. pH Urinario 

* Departamento de Ciencias y Tecnología Fannacéutica, Universidad de Chile. 
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Figura J 

En la figura l se puede observar la forma que presentan los ciclos 
circadianos de la presión sanguínea, temperatura corporal, 11-
hidroxicorticosteroides, excreción urinaria de K' (21). 

La biodisponibilidad de una forma farmacéutica es una característica 
determinante de su eficacia y se evalúa mediante parámetros que indican 
cantidad total de medicamento que llega a la circulación sistémica y 
velocidad de absorción. Todos los procesos que sufren los fármacos en el 
organismo: absorción, distribución, metabolismo y excreción, pueden ser 
afectados por la variación en las funciones fisiológicas que se indican en la 
tabla l. Las variaciones en las secreciones del aparato gastrointestinal y la 
variación en la velocidad de vaciamiento gástrico pueden producir alteracio
nes en la absorción; los cambios en la concentración de proteínas plasmáticas 
pueden conducir a una variación en la fracción libre del fám1aco, con lo cual 
habrá una d istribución y una eliminación diferentes. También puede 
conducir a una diferencia en la velocidad de eliminación la modificación en 
la velocidad de filtración glomerular y el cambio de pH urinario. La variación 
en actividad de las enzimas hepáticas con toda probabilidad producirá una 
velocidad de metabolización diferente a lo largo del día. 
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También en algunos casos puede variar de acuerdo a un ritmo circadiano, 
la susceptibilidad del tejido blanco, lo que sucede por ejemplo con la 
insulina. 

Hidrocoftisona, 9 a Fluorhidrocortisona (6) 
Dexametasona (9) 
Teofilina (7, 8, 11) 
Kctoprofeno (5) 
Acctaminofeno (14) 
Aspirina (15) 
Indometacina ( 13) 
Cisplatino, Adriamicina (2) 
Hcparina (16) 
Ácido Valproico (10) 
Carbamazepina (12) 
Benzodiazepinas (3, 4) 
Amitriptilina (1) 
Lidocaína (17) 
Mcquitazina (18) 

La tabla II con tiene una lista parcial de fármacos en los cuales se ha 
detectado un efecto o un cambio en algún parámetro farmacocinético que 
depende de la hora del día en que se administran. 

La existencia de ciclos diarios en el efecto de muchos medicamentos es 
un hecho indiscutible: hay evidencia de que tanto el efecto como la toxicidad 
oscilan en un ritmo circadiano. En base a esto se están haciendo estudios de 
manera de encontrar el tiempo en el ciclo en que la relación efecto 
terapéutico/ efecto tóxico sea máxima. De esta manera sería posible aumentar 
la dosis sin aumentar el riesgo, o disminuir el riesgo sin disminuir la dosis. 
Esto ha sido particularmente impactante en la quimioterapia del cáncer. 
Aquí los experimentos hechos en animales indicaban que numerosos 
agentes anticancerígenos tenían una toxicidad que dependía de la hora del 
ciclo actividad-reposo en la que fueran administrados. Estos estudios demos
traron que la mayor toxicidad de la adriamicina se produce cuando es ad
ministrada hacia el final del período de actividad de las ratas, y la mayor 
toxicidad del cisplatino cerca de la hora en que el animal despier ta. Con estos 
antecedentes Hrnshesky (2) diseñó un estudio en humanos para determinar 
si la toxicidad dependía de la hora de adminis tración. La experiencia la llevó 
a cabo con 31 mujeres con cáncer ovárico, todas con el cáncer ramificado: 
22 con cáncer limitado al abdomen y 9 con cáncer exlraabdominal. Dividió 
e l grupo en 2 y cada subgrupo fue sometido a un tratamiento con adriamicina 
y cisplatino que solamente difería en el orden de administración. 
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Tratamiento A: Adriamicina 
Cisplatino 

Tratamiento B: Cisplatino 
Adriamicina 

6- 6.30 A.M. 
6-6.30 P.M. 

6 - 6.30 A.M. 
6 - 6.30 P.M. 

Este r~girncn debía repetirse por 9 veces y cuando aparecían signos de 
toxicidad debía bajarse la dosis o se espaciaban los tratamientos. 

La reducción de dosis y el espaciamiento del tratamiento fueron 3 - 1 
veces mayores en el grupo tratado con el esquema B y a pesar de estas 
medidas tuvieron el doble de complicaciones que el grupo con el tratamien
to A. 

Hay todavía muy poca información en humanos como para asegurar 
taxativamente que la hora a la que se efectúa el tratamiento con 
quimioterápicos tiene o no efecto sobre la sobrevida del paciente, aunque 
hay algunos estudios que así lo indican (2). Este tipo de experiencias hechas 
con 4 · -0- tetrahidropiranil adríamicina en ratas, ha demostrado que hay un 
50% más de sobrevida cuando la TPH-adriamicina se ha administrado hacia 
el final del período de actividad del animal ( 19). 

En relación a la cronofarrnacocinética propiamente tal, los estudios 
existentes son relativamente escasos. Tal vez el grupo de fármacos más 
estudiados sea el de los analgésicos y antiinflamatorios. Se han inÍOI"mado 
cambios circadianos en acetaminofeno ( 14), aspirina ( 15), betoprofeno (5), 
indometacina (13). 

En la fig. 2 se pueden observar las curvas de concentración versus tiempo 
obtenidas al administrar una dosis de 100 mg de indometacina a seis 
diferentes horas del día ( 13). 

Como se puede apreciar en la figura, la Croa, mayor se produce cuando 
la indometacina se administró en la mañana (7 A.M. y 11 A.M.) y en ese 
mismo horario se obtuvieron los t peak menores. 

Este tipo de compor tamiento se produce en todos los analgésicos y 
antiinflamatorios mencionados anteriom1ente. De estos hechos se desprende 
que el horario en que se administra un fármaco se debe considerar como un 
factor muy importante. 

Como conclusión podemos decir que se ha demostrado que hay una 
variación circadiana ya sea en parámetros farmacocinéticos o en efecto en 
muchos fármacos, por lo cual se debe tomar muy en cuenta el factor 
cronofarmacocinético en estudios de biodisponibilidad. 

El factor cronofarrnacocinético implica hacer los estudios 
farmacocinéticos a la misma hora y con un grupo de voluntarios homogé
neos, es decir, del mismo sexo, de pesos y edades similares. A esto habría que 
agregar la uniformidad en algunos aspectos tales como los períodos de 
actividad-reposo, horarios habituales de ingesta de alimentos y tipo de 
trabajo. 
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PREPARADOS DE LIBERACIÓN CONTROLADA 
DE USO ORAL 

Jqrge Chávn. Maria lssa Morasso* 

Los preparados de liberación controlada intentan desarrollar un esquema 
de entrega del medicamento al organismo, que produzca un nivel 
terapéuticamente efectivo en la forma más rápida posible y que luego esta 
concentración se mantenga durante un tiempo prolongado (1, 2). 

La terminología es particularmente confusa en las denominaciones que 
se emplean en los preparados de uso oral. Ballard y Nelson propusieron una 
clasificación que puede representar una guía útil sobre esta materia (3). Se 
dis tinguen aquí tres tipos de formas farmacéuticas (Figs. I y 2). 

E ..... 
"' u 
E 

Figuro /. Pre.parado de liberación repelida 

TIEMPO ( hrs.J 

MARGEN 
TOXICO 

a) De acción sostenida: estos preparados entregan inicialmente el 
medicamento en cantidad necesaria para alcanzar la respuesta farmacológica, 
y luego, en cantidad adecuada para que la velocidad de absorción sea igual 
a la de eliminación durante un período prolongado. 

b) De acción prolongada: corresponde a aquellas formulaciones en que 
el medicamento se entrega inicialmente en la cantidad suficiente para la 
acción o en un exceso no dañino para el organismo; el medicamento se libera 
luego, en forma lenta, a una velocidad no siempre igual a la de eliminación. 

• oepanamemo de Ciencias y Tecnología Farmacéu ticas. Facultad de Cienda.1 Químicas 
y Farmacéuticas. Universidad de Chile. 
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c) De acción repetida: se designa con este nombre a formas farmacéu
ticas que inicialmente proporcionan una dosis simple del medicamento y a 
un tiempo posterior otra dosis similar. 

Las ventajas que presentan los preparados farmacéuticos de liberación 
controlaili\'.resultan evidentes si se comparan con formas farmacéuticas de 
dosis simpfe. Al respecto podemos mencionar: 

l. El creclo clínico del medicamento se mantiene por un período de 
tiempo mayor. . 

2. Reducción del número de dosis, ya que la administración se realiza a 
intervalos más largos. 

3. Si el medicamento se mantiene a la concentración plasmática requerida 
se pueden disminuir los eventuales efectos secundarios. 

4. La mantención de una concentración plasmática constante del 
medicamento evita las fluctuaciones que se producen con la administración 
en varias dosis. 

La formulación de este tipo de formas farmacéuticas resulta convenien
te para una gran cantidad de fármacos. Se presentan en esta forma productos 
tan variados como: antibióticos y hormonas inyectables de acción prolonga
da, anorexígenos, antitusivos, antihistamínicos, antiespasmódicos, 
cardiovasculares, hematínicos. Cabe mencionar aquí el caso del carbonato 
de litio, un medicamento antisicóúco, que ha dado excelentes resultados 
formulado como preparado de liberación controlada, ya que por un lado 
mejora el cumplimiento del paciente y por otro disminuye los efectos tóxicos 
al evitar las fluctuaciones plasmáticas. En nuestro laboratorio se ha desa
rrollado un preparado de liberación controlada de carbonato de litio que 
pone en evidencia las caracteristicas anteriores (Fig. 3) (4). 

. . • • z 

TIEMPO ( hrs) 

MARGEN 
TOXICO 

MARGEN 
TERAPEUTICO 

MARGEN 
SUBTERAPEUIICO 

Figura 2. A. Preparado de liberación sostenida. 8. Preparado de liberación prolongada. C. Preparado de 
liberación convr.ncional. 

Otro ejemplo lo proporciona la leofilina, un medicamento de numero
sos efectos secundarios, por lo que su rango terapéutico debe ser controlado 
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en forma constante. Si se formula como preparado de liberación conu·olada 
se evitan las íluctuaciones en las concentraciones plasmáticas, disminuyendo 
los efectos desagradables pa1-a el paciente. Un producto con estas caracte
rísticas también fue diseñado en nuestro laboratorio (Fig. 4) (5). 
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Pigu,a ): Concentración plasmática promedio de litio. luq¡o de la administración de 2 comprimidos 
con\'encionalcs de m mg de Carbonato de litio y 500 mg del !Mmaoo en un preparado de liberación 
controlada 

Contrariamente a lo que se piensa, la concentración plasmática constan
te de un medicamento no asegura su éxito terapéutico; conocidos son los 
casos d e corticocsteroides que en concentraciones mantenidas producen 
supresión de la ACTH endógena y, por consiguiente, atrofia de la corteza 
adrenal. Otro ejemplo es el de la penicilina, que tiene una mejor actividad 
bactericida si se administra en pulsos, re.specto de una administración 
continua. Finalmente, los parches transdérmicos de nitroglicerina que 
proporcionan una concentración plasmática constante del medicamento, 
parecen favorecer el desarrollo de tolerancia cuando se utilizan en forma 
crónica. 

Estas situaciones indican entonces una gran variabilidad en la utilidad 
de los niveles constantes del medicamento. 

Al respecto la Food and Drug Administration (FDA), la Academy of 
Pharmaceutical Sciences (APS) y la American Society for Clinical 
Pharmacology (ASCPT) han establecido algunas consideraciones que pue
den resumirse en los siguientes puntos: (6) 

l. En los productos de liberación controlada es posible utilizar los 
valores de concentraciones plasmáticas como una base confiable para 
evaluar el producto, sólo cuando exista una relación muy definida entre 
concentración plasmática del fármaco y/o metabolito activo y su respuesta 
clínica. Esto es particularmente importante cuando el margen terapéutico 
del medicamento es muy pequeño. 
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2. Es necesario realizar estudios clínicos acuciosos, cuando no existe una 
relación certera entre la concentración plasmática y el efecto terapéutico 
y/ o adve1·so. 

3. Debe _dedicarse especial atención a: 
- ~osibles reacciones de sensibilidad o daño tisular por la permanen

cia local dé 1,-i fonna fannacéu tica. 
- I,.iberación abrupta de la dosis total del medicamento. 
- Disminución inesperada de la biodisponibilidad. 

La evaluación de las relaciones entre el efecto terapéutico o adverso y las 
concentraciones plasmáticas, probablemente sea la etapa más crítica en la 
validación de los productos de liberación controlada. 

PROBLEMAS QUE AFECTAN LA füOOISPONIBIUDAD DE LOS PRODUCTOS 

DE LIBERACIÓN CONTROLADA 

Los problemas de biodisponibilidad que se presentan con los preparados 
de liberación controlada generalmente están relacionados con las 
interacciones entre la velocidad, cantidad y ubicación en que la forma 
farmacéutica libera el principio activo, y las diferencias fisiológicas en las 
distintas zonas del tracto gastrointestinal (6, 7). 

Algunos problemas que requieren especial atención son los siguientes: 

l. Velocidad del tránsito gastrointestinal y wnas de absorción 

El tránsito gastrointestinal en la población nonnal fluctúa entre 5 a 36 
horas, con un tiempo promedio aproximado de 24 horas. Estudios 
cintigráficos recientes han demostrado que muchos preparados de libera
ción controlada ceden su principio activo a nivel del colon, donde podrían 
pasar a la circulación sistémic.'I. Éste es un elemento que debe tenerse en 
cuenta en el diseño del producto (8). 

2. Disminución de la Biodispmibilidad debido a una absQTción incompleta del 
principio activo 

La disminución en la biodisponibilidad que los preparados de liberación 
controlada pueden presentar respecto de los productos convencionales se 
puede atribuir a una liberación incompleta del fármaco desde la fom1a 
farmacéutica y a que la cesión del medicamento se realice a una velocidad 
tan baja que el fármaco haya superado los sitios óptimos de absorción. 

3. Disminución de la Biodispmibilidad por un aumento del efecto del primer 
paso 

El efecto del primer paso afecta de especial manera a los medicamentos 
formulados como preparados de liberación controlada. Si el sistema 
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enzimático hepático que metaboliza el fármaco es saturable, una enu·cga 
lenta del principio activo implicará una mayor metabolización de él. Éste es 
el caso de la fenitoína, en que los niveles plasmáticos del medicamento en el 
estado estaci~nario obtenidos con un producto de liberación controlada son 
menores q~e aquellos logrados con preparados de liberación rápida. La 
diferencia pareciera no estar relacionada con una absorción disminuida, 
sino más bien con un aumento de la cantidad que se metaboliza, ya que si se 
analiza la cantidad total del medicamento en la orina, ésta resulta ser similar 
para ambas formulaciones. Ésta es una de las razones para que la USP 
reconozca dos tipos de formas farmacéuticas para este medicamento: una 
denominada "prompt" (liberación inmediata) y otra designada "'extended" 
(liberación controlada) (9). 

4. Descarga abrupta de la Msis 

Como los preparados de liberación controlada contienen 2 a 4 veces la 
dosis usual del principio activo, existe el riesgo potencial que pueda 
producirse una descarga abrupta del fármaco, con los peligros de toxicidad 
al alcan7.ar conccntrnciones plasmáticas riesgosas para el paciente. 

Los alimentos, alternciones fisiolóE,ric.11s o diseño inapropiado de la 
fom1ulación, pueden ser factores que predispongan a la <lescarg,, abrupta 
del medicamento. 

5. Efecto de los alimentos 

Existe una gran controversia sobre el efecto de los alimentos en la 
biodisponibilidad de estos preparados. Los resultados que aparecen en la 
literatura son en cierta forma contradictorios, ya que algunos estudios 
sugieren que los alimentos influirían positivamente tanto en la velocidad 
como en la cantidad absorbida, otros presentan una disminución en la 
velocidad de absorción, pero no en la cantidad absorbida; por último, otros 
muestras valores menores para ambos pa.rámetros (Figs. 4-5) (10-13). 

6. Efecto del ritmo circadiano 

En la literatura se han descrito ejemplos en los cuales la liberación del 
principio activo desde el preparado varía de acuerdo a la hora en que el 
producto sea administrado (mañana/ tarde). Las razones para estas diferencias 
no están daras. En algunos casos, puede tratarse simplemente del efecto de 
la ingestión de alimentos (cuando el medicamento se administra en la tarde); 
en otros casos este efecto puede estar relacionado con cambios en la 
motilidad gastrointestinal y por último la diferente disposición del medi
camento en la noche pueden ser los factores responsables de estas variaciones. 

Esta situación indica que es necesario realizar estudios de las concen
traciones plasmáticas durante todo el período que dure la acción del 
medicamento. 
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Figura 4. Concentración pl.umática promedio de teofilina luego de laadminisu-ación oral 
del medicamento en ayuna y con alimento. 
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Figura 5. Concentración plasmática promedio de teofilina luego de la administración oral 
del medicamento por vía intravenosa y en ayuna y con alimento. 

RECOMENDACIONES PARA R.EAUZAR ESTUDIOS DE B10D!SPONIBIUDAD 

EN PREPARADOS DE LIBERACIÓN COITTROLADA 

Deben realizarse estudios de biodisponibilidad cada vez que se quiera 
formular un preparado de liberación controlada, aun cuando el medicamento 
ya exista en el mercado como forma farmacéutica convencional (14). Para 
realizarlos pueden contemplarse dos situaciones: 
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l. AdminWraci611 del medicamento en dosis única 

Este tipo de administración tiene por objeto evaluar la influencia de los 
alimentos en la liberación del principio activo, determinar la fracción 
absorbida y determinar la existencia de d<:scarga abrupta de la dosis. 

Cuandq.se pretende evaluar la influencia de los alimentos en la libera· 
ción del medicamento, el fármaco se administra en estudio libre cruzado. En 
ocasiones separadas a cada grupo del estudio se le adminisLra el preparado 
de liberación controlada en ayunas; un producto de liberación rápida en 
ayunas y el preparado de liberación controlada con una dieta rica en Iípidos. 

Si en estos estudios no se encuentran diferencias significativas en el área 
bajo la curva (ABC) y concentración ,míxima, se consideraría que no existe 
interacción de los alimentos con el preparado de liberación controlada. 

Al contrario, si existen diferencias, es necesario definir tanto el mecanis
mo de esta interacción como el momento en el cual se produce la interacción 
alimento-fármaco. 

Mecanismo: Par.l establecerlo es necesario determinar si la interacción 
se produce con la forma farmacéutica, es decir, si hay cambios en la 
liberación del principio activo desde ella o si el efecto de los alimentos está 
relacionado con el principio activo una vez que se ha liberado desde la forma 
farmacéutica, provocando cambios en la absorción del fármaco desde el 
tracto gastrointestinal o en la disposición del medicamento. 

Para determinar cuál es el mecanismo de la interacción debe conducirse 
un estudio con una dosis única y un diseño simple cruwdo, que compara la 
administración de una solución del medicamento en condiciones de ayuno 
y de plenitud. Si no se aprecia variación en este ensayo, se puede concluir que 
el efecto de los alimentos se produce con el preparado de liberación 
controlada como tal. 

Si se aprecia diferencia en el efecto, se puede concluir que los alimentos 
interaccionan con el medicamento ya liberado desde la forma farmacéutica. 

Momento en que se produce la interacción fármaco-alimento: Para 
determinar este momento es necesario realizar un ensayo cuádruple cruzado 
con el preparado de liberación controlada en las siguientes condiciones: 
ingestión del medicamento en ayunas; administración simultánea del pre
parado más una dieta con un alto contenido de lípidos; administración del 
producto en ayunas seguido de la ingestión de la misma dieta pasado una 
hora, y por último el medicamento se administra después de dos horas de 
la ingestión de la dieta rica en lípidos. 

El propósito de los estudios con dosis única es doble: por un lado 
permite determinar si es necesario incorporar alguna especificación adicio
nal o condición especial para la administración del medicamento respecto 
de los alimentos. Por otro proporciona información relacionada con el 
modelo de absorción del preparado de liberación controlada comparado 
con la forma farmacéutica de liberación rápida. 
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2. Administración del medicamento en dosis mtUtiples 

La administración del medicamento en dosis múltiples tiene por objeto 
demostrar si el preparado de liberación controlada es comparable a un 
producto convencional, establecer las concenu.tciones plasmáticas mínimas 
y máxima~ y determinar el porcentaje de íluc111ac.ión de ellos. 

Los preparados de liberación conu·olada deben ser estudiados bajo 
condíciori'es de estado estacionario. Para determinarlo se recomienda tornar 
al menos 3 concentraciones plasmáticas mínimas en un período igual o 
mayor a 2 veces la vida media biológica del medicamento. Para diseñar la 
experiencia deben contemplarse algunas situaciones especiales: 

l . Si existen suficientes datos que permitan establecer que el medicamento 
presenta una farmacocinética lineal en el preparado de liberación conven
cional, es necesario entonces realizar un estudio doble cruzado, administrando 
el preparado de liberación controlada a un grupo de voluntarios y al otro el 
preparado de liberación inmediata con la mayor dosis disponible del 
medicamento. 

En esta situación se debería obtener información para establecer si el 
preparado de liberación controlada presenta un área bajo la curva equiva
lente al preparado de liberación rápida. Del mismo modo, debe determinarse 
para el preparado de liberación controlada sí el grado de flueluación de la 
concentración definido como (Cmáx-Cmín)/C debe ser igual o menor a la 
obtenida para el producto de liberación inmediata. 

2. Si no existen o no se dispone de suficientes datos sobre comparaciones 
farmacocinéticas del preparado de liberación inmediata en diferentes dosis 
o cuando el medicamento presenta una farmacocinética no lineal, es 
necesario realizar un estudio triple cruzado en el estado estacionario, 
comparando el producto de liberación controlada con un preparado de 
liberación rápida en dos dosis (la más baja y la más alta disponible). 

Por último para cada comparación el preparado de liberación con tro
lada debe cumplir el criterio del área bajo la curva y el grado de fluctuación 
establecido anteriormente. 

Finalmente estos criterios podrán ayudar a formular formas fa1macéuticas 
de liberación controlada más seguras, con menos efectos potenciales de 
riesgos para los pacientes. 
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LAS FORMAS GALÉNICAS Y LAS VÍAS 
DE ADMINISTRACIÓN DEL FUTURO 

J-M. Aiache y S. Aiache* 

Esta presentación tiene tres objetivos: 
1. Examinar los métodos utilizados hoy día para administrar de manera 

adecuada los principios activos conocidos. 
2. Indicar las posibilidades de introducir, en un órgano preciso, un 

medicamenlo ("drug targeting") con partículas coloidales. 
3. Imaginar para los nuevos principios activos obtenidos por 

biotecnología, las nuevas formas galénicas y vías de administración especia
les requeridas. 

Caminando con estos puntos vamos a evocar no sólo conceptos clásicos 
como la preparación de las formas galénicas, la biodisponibilidad, el 
transporte del principio y su llegada en los Lejidos, sino, también, conceplos 
menos conocidos como la liberación in situ en el órgano y el papel de los 
procesos que ocurren a nivel del receptor. 

Hoy día el objetivo que queremos lograr en la formulación es aumentar 
la sofisticación y la selectividad de las formas galénicas. Por ejemplo, indicar 
el órgano "blanco", en seguida sustiluir las células de este órgano y even
tualmente, las estructuras especiales contenidas en las células representando 
el receptor del principio activo. 

La ventaja de estos sistemas especiales y selectivos incluye la oportuni
dad de reducir la cantidad de droga administrada y, al mismo tiempo, los 
efectos secundarios y/ o contrarios. Además, si la inLroducción del principio 
activo al sitio de acción es muy selectiva, es posible no sólo utilizar una 
cantidad reducida de un principio activo conocido sino también emplear 
sustancias tóxicas que no pueden usarse de manera clásica. 

Para entender y, sobre todo, pensar las formulaciones del futuro, es 
importante considerar no sólo el principio activo y la forma galénica, sino 
también la enfermedad y el sitio de destino. 

Deben tomarse en cuenta dichos 4 factores antes de formular una forma 
galénica que sea eficaz. 

Vamos a ver con ejemplos cómo este cuarteto puede ser utilizado para 
resolver los problemas de fommlación, de administración y de liberación de 
principios activos. 

• Laboratorio de Biofarmacia, Facultad de Farmacia, Univcnidad de Clermont-Fcrrand 
(Francia). 
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Figura 1 

l. DESTINO 

El primer ejemplo tiene como destino el tracto gastrointestinal y la 
forma galénica es una forma de liberación prolongada. Puede tratarse de 
una cápsula llena de "micropelets" o de un comprimido hecho a partir de 
una matriz hidrofilica o plástica. 

Estas formas son formuladas con características de liberación evaluadas 
mediante métodos in vitro, como por ejemplo, el método de la paleta o de 
la celda de flujo continuo en un medio de pH f!io o de pH que aumenta 
durante el ensayo. 

En nuestro laboratorio tenemos una gran experiencia sobre las matrices 
hidrofilicas de hidrox~ypropilmetil celulosa (HPMC) que se hinchan al 
contacto con el agua formando así una barreragclificada que debe atravesar 
el principio activo para ser liberado a una velocidad determinada por la 
viscosidad del polímero. 

Las performances obtenidas con estas formas se estudian fácilmente in 
vitro y son bien conocidas por la evaluación de la velocidad de difusión a 
través de la barrera e interpretación matemática. Sin embargo, es necesario 
conocer también su comportamien to y funcionamiento en el organismo. 

Muchos trabajos se han efectuado estos últimos años para conocer estos 
fenómenos in vivo y han permitido modificar los conocimientos que eran 
aceptados universalmente. Así por ejemplo: 

* el pH del estómago es de 2, 
* el tiempo de tránsito en el intestino delgado es de 8 horas, 
* el tiempo total de tránsito en el tracto gastrointestinal (de la boca al 

recto) es superior a 24 horas. 
Sin embargo, estos datos fueron demostrados como variables y algunas 

veces, incorrectos. Por ejemplo, una gran variabilidad puede encontrarse en 
el pH del estómago de sujetos en ayunas y/ o los jóvenes utilizados en los 
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ensayos de biodisponibilidad. Como se demostrará más adelante, el tie mpo 
de tránsito e n el intestino delgado es cerca de 3 horas y no de 8, y el tiempo 
total de tránsito puede ser inferior a 6 horas. Esta es la razón por la cual antes 
de evaluar una nueva forma galénica in vivo es necesario establecer algunas 
informacio9es básicas sobre la fisiología y patofisiología, pues los datos no 
son conoció os de manera correcta o no existen o aun son insuficientes o no 
aceptables . . 

Las pre'gun tas importantísimas que con viene citar en relación con las 
formas de liberación prolongada y su tránsito en el tracto gastrointestinal 
son las siguientes: 

• ¿Cuánto tiempo se mantiene la fonna galénica en el estómago antes 
de llegar al in testino delgado? 

* <Cuánto tiempo se mantiene la forma galé nica en el intestino delgado? 
* ¿Cuál es el tiempo total del tráns ito desde la boca hasta el recto? 
* ¿cuál es la relación en tre la posición de la forma galénica y el perfil 

farmacocinético obtenido? 
* ¿Existen de veras lo que llamamos algunas veces "ventana de absor

ción" en el intestino delgado? 
• <Puede ser absorbido el principio activo de manera correcta en el 

colon y puede demostrarse una d iferencia entre las varias regiones del 
tracto? 

* ¿Es posible llevar la forma galénica hasta un sitio específico del tracto 
gastrointestinal antes de la liberación del principio activo? 

• ¿Cuáles son los determinantes fisiológicos, patológicos y fannacéuticos 
que influyen sobre el tránsito en el tracto gastrointestinal? 

• ¿Pueden evaluarse estos determinantes de manera objetiva para 
con trolarlos? Por ejemplo, <Es posible mantener en el estómago durante 2, 
5 o 10 horas o aún más, u na forma galénica? 

* ¿Puede ser retardado el tránsito en el intestino delgado empleando 
polímeros gruesos y viscosos? 

H oy día podemos contestar la mayoría de estas preguntas pues nume
rosos experimentos se han realizado con una técnica muy particular y precisa 
que fue desarrollada en Gran Bretaña por Da vis, y que hemos usado también 
en mi laboratorio, la centelleografía, un método no invasivo. Es posible 
introducir en la forma galénica una pequeña, muy pequeña cantidad de 
tecnecium y seguir, con una cámara gama, el tránsito total desde la boca 
hasta el recto. Se puede también cuantificar las informaciones y obtener 
datos sobre el tiempo de tránsito y los perfiles de liberación. 

Se puede estudiar la influencia de los más importantes factores: 
* edad, 
* posición , 
* descanso en la cama, 
* ejercicio, 
* el momento de administración, 
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* la alimentación 
Este último factor es el más importante en los estudios clínicos de las 

formas galénicas por vía oral. 
Los e(ectos son los siguientes: con un pequeño desayuno las formas 

galénicas <41canzan más rápidamente el intestino delgado a partir del estóma
go y se extienden menos que después de un desayuno importante durante 
el cual el estómago mantiene, por un largo tiempo, las formas galénicas. Lo 
mismo ocurre con las matrices. 

En estas condiciones, es posible indicar los nuevos valores de los 
parámetros: tiempo de tránsito en el intestino delgado: 3 h ± 1, poco o no 
modificado por los alimentos, la forma galénica y las enfermedades. El 
tiempo total de tránsito es más corto que el que se creía, lo que tiene gran 
importancia para las formas galénicas del futuro, ya que se deben tener en 
cuenta estos parámetros cuando se estudia la formulación del: 
* sistema flotante intragástrico, 
* sistema de hinchamiento intragástrico, 
* sistema osmótico intragástrico, 
* sistema controlado intra-rumen (panza), 
* sistema osmótico, 
* sistema hidrodinámico, 
* sistema con membrana (comprimidos recubiertos con membrana micro-

porosa), 
* sistema con capas, 
* sistema con membrana (recubrimiento polimérico por una resina), 
* sistema bioadhesivo. 

Por eso estas formas muy actuales y del futuro, deben ser adaptadas. Por 
ejemplo, nos preocupamos por el desarrollo de formas galénicas bioadhesivas 
para el estómago o el intestino delgado: muchos trabajos fueron publicados 
por Banker,J. Robinson, N. Pepas, pero se puede ver en centellografía que 
no son bioadhesivas y que no tienen mucho más interés que otras formas. 
En efecto, en un trabajo realizado en la rata, fue demostrado que en el 
estómago de ésta había poca mucina mientras que el hombre y el perro 
tienen mucho más mucina que impide la adhesividad de la forma sobre la 
mucosa. 

En el intestino delgado es diferente, es decir, las formas pueden ser 
bioadhesivas, pero, ¿cómo llevar la forma directamente a este lugar sin 
alteración o cómo hacer una forma bioadhesiva con una película que se 
disuelve al pH intestinal? 

¿cuál es el mejor sitio de absorción para depositar la forma galénica? 
Por estas razones, al lado de las formas clásicas descritas, es importante 

preocuparse de dos vías de administración de formas galénicas interesantes: 
vía bucal o perlingual y vía rectal con formas galénicas bioadhesivas. 

Porvía perlingual hemos demostrado dos absorciones sucesivas después 
de la ingestión de la saliva (vincamina, glafenina) y un aumento de la 
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superficie bajo la curva después de la administración de una forma sólida que 
se disuelve en 1 O minutos. Pero, si es posible preparar una forma bioadhesiva 
que pueda mantenerse durante 20 horas en la boca sin encontrarse alterada 
por el bolo alimenticio y el agua, y que reduzca el primer paso en el hígado, 
sería un gran adelanto. 

Pero h~y que considerar el gusto de los principios activos porque si son 
amargos, es imposible hacer una forma de este tipo. 

la segtinda vía de administración es la vía rectal con fórmulas muco 
adhesivas que deben ser puestas en la parte inferior (2/3 del fondo de la 
ampolla rectal), lo que permite la reducción del primer paso en el hígado. 
Pero, en la actualidad, no son capaces de mantenerse durante la expulsión 
de materias fecales a causa de las fuerzas importantes que existen en el recto 
en ese momento. Por esta razón algunas personas prefieren usar una bomba 
osmótica que se introduce o se saca del recto durante el uso y que puede 
utifü.arse de nuevo. 

Estas consideraciones nos conducen al segundo ejemplo porque debemos 
imaginar que es posible llevar directamente el principio activo. al órgano 
"blanco". 

I!. FORMA CAÚNICA O SISTEMA TERAPÉlJTICO DEL PRI NCIPIO ACTIVO 

El sistema que quiero describir es el transportador coloidal administra
do por vía intravenosa. Este transportador puede ser en forma de emulsión, 
de microesfera o, aun, de liposomas destinados a llegar al órgano o tejido 
"blanco". 

Pa.-a obtener este resultado el sistema debe tener características particu-
· 1ares: · 

1. El transportador debe acumularse en el sitio exacto, lo que requiere 
un cierto tipo de reconocimiento y de encarcelación. 

2. El principio activo no puede ser liberado antes de la llegada a dicho 
sitio, y en ese preciso momento, debe ser liberado con una velocidad deter
minada y apropiada al uso. 

3. El sistema y sus productos de degr.1dación no deben provocar una 
inmunorreacción por sí mismos o no deben devolver el principio activo 
inmunogénico. 

4. El sistema debe ser biodegradable y no presentar ninguna toxicidad. 
Como se puede imaginar, actualmente es muy difícil lograr estos 

objetivos para un sistema dado. 
Algunas oportunidades existen ahora para llevar una droga con partí

culas coloidales al sitio deseado por un método pasivo. Por ejemplo, grandes 
partículas pueden ser llevadas a los pulmones con arreglo a su tamaño. Los 
pulmones pueden eliminar grandes partículas (superiores a 10 µm de 
diámetro) mediante un proceso de filtración mecánica en los capilares 
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alrededor de los pulmones. Sin embargo, si las partículas son suficientemente 
pequeñas para atravesar los pulmones, el sistema de defensa del cuerpo, el 
sistema reticuloendotelial, es eficaz para eliminar estas partículas conside
radas como extrañas por el organismo. Las células de Kupffer situadas en el 
hígado, representan una pane importante de este sistema. Tienen el papel 
de eliminar rápidamente las partículas coloidales de modo que dicho sistema 
pueda utilizarse para el trat,'\miento de enfermedades con panisitos conte
nidos en éstos tipos de células, como por ejemplo la "leishmaniasis". 

Si los coloides se utilizan para llevar drogas a otros sitios en el organismo 
distinto de los pulmones o el hígado, o si otros coloides deben ser mante
nidos en la sangre, la eliminación por el hígado constituye un gran obstáculo 
que debemos salvar. 

Muchos trabajos están haciéndose para disminuir la retención de las 
partículas en el hígado. Dichos trabajos tienen una finalidad doble. La 
primera es reducir la captura rápida por el hígado o retardare! recubrimiento 
de las partículas por los componentes de la sangre que son absorbidos sobre 
estas partículas y que permiten su reconocimiento por las células del sistema 
reticuloendotelial. La segunda finalidad es impedir la interacción o adhesión 
de las partículas alas células de Kupffer. Estos dos objetivos pueden lograrse 
por la modificación de la superficie de las partículas con polímeros capaces 
de inducir, sobre las partículas, una superficie hidrofilica, provocando la 
formación de una barrera estérica. Dicha idea de barrera cstérica se origina 
de la de los coloides y es un fenómeno conocido de estabilización estérica. 
Con estas sustancias de recubrimiento es ahora posible hacer un control 
especial sobre el destino de las partículas coloidales administradas. Puede 
utilizarse de nuevo la técnica de gama centellograf'ia para obtener la 
información. Así, por ejemplo, si se emplea como sustancia de recubri
miento un copolímero (poloxamer 407 o poloxamina 408), las partículas no 
son atrctpadas en el hígado y pueden llegar a la médula espinal o mantener
se en la circulación sanguínea como si se tratara de par tículas no reconocidas 
como extrañas. En este último caso, es muy interesante añadir a estas 
partículas nuevas sustancias capaces de conducirlas directamente hasta el 
órgano "blanco". Estas sustancias pueden ser derivados de azúcar, 
apoproteínas o anticuerpos monoclonales. Como otra técnica, es posible 
también utilizar partículas de hierro dirigidas por imanes o campos electro
magnéticos permitiendo bloquearlas y mantenerlas en el órgano "blanco". 

III. PRINCIPIO ACTIVO O DROGA 

Como ejemplo vamos a tomar productos originados de la biotecnología: 
los péptidos y las proteínas que son sustancias utilizadas como modificadores 
de la respuesta biológica. El farmacéutico que trabaja en desarrollo galénico 
debe conocer estas sustancias y sobre todo, los problemas de formulación 
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que tales principios activos pueden suscitar. Estas sustancias son general
mente muy diferentes de las drogas convencionales por el tamaño de sus 
partículas, su polaridad, su estabilidad en soluciones y, también, su 
metabolismo. La inestabilidad de los péptidos y de las proteínas en el tracto 
gastrointes~nal y su reducida permeabilidad a través del intestino delgado 
ha llamado:Ia atención de los galenistas sobre las vías de administración no 
comunes. ~sí, por ejemplo, fue seleccionada la nari:i y los primeros resulta
dos obtenidos con la rata usando varias sustancias de polaridad diferene, han 
permitido indicar el papel del peso molecular sobre la permeabilidad de la 
mucosa nasal. Se puede ver una relación directa entre la absorción y el 
tamaño de las moléculas: así, si la molécula es más grande, el porcentaje 
absorbido disminuye. 

Cuando las moléculas son mal absorbidas, se puede utilizar una sustancia 
que aumenta la permeación de las membranas. Así pues, sustancias de este 
tipo han sido empleadas para incrementar la absorción por vía nasal de la 
insulina y calcitonina. Estos trabajos se inspiran en estudios ya realizados 
sobre la mucosa rectal. En efecto, dicha mucosa rectal está utilizándose 
desde hace ya mucho tiempo para administrar sustancias que tienen dificul
tades para atravesar las membranas. El empleo de sustancias que aumentan 
la permeación ha permitido resolver varios problemas como por ejemplo el 
de la cefoxitina. El estudio de otras sustancias capaces de mejorar la 
absorción representa un tema de investigación de gran porvenir tanto para 
la vía nasal como para la rectal o, aun, la vía perlingual. Sin embargo, no hay 
que olvidar que estas sustancias producen a veces irritaciones o son tóxicas, 
y ni hablar de recetar al público formas farmacéuticas en las cuales dichos 
puntos no hubieran sido aclarados. 

Es también necesario estudiar el destino de estas sustancias en el 
organismo del hombre porque, a veces, son capaces no sólo de alterar la 
permeabilidad de la membrana, sino también de atravesarla encontrándose 
en la circulación sanguínea y en la actualidad no sabemos nada sobre el 
metabolismo de estas sustancias. 

Antes de concluir esta presentación desearía hacer referencia a los 
sistemas transdérmicos que representan desde hace algunos años una gran 
esperanza en la terapéutica, pero poco numerosas son las sustancias capaces 
de atravesar la piel en cantidad suficiente para que sean eficaces. Por lo que 
hay que proseguir los trabajos con la iontoforesis. 

IV. CONCLUSIÓN 

Para terminar, me gustaría subrayar de nuevo el problema planteado 
por la formulación de dichas formas farmacéuticas. En efecto, para obtener 
el mejor tratamiento terapéutico posible no se puede pensar en desarrollar 
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nuevos sistemas sin tener cuidado con el principio activo, en su forma 
molecular y su destino en el organismo. 

De seguro, la ausencia de coordinación entre estos cuatro puntos no 
podrá sino conducir al fracaso de todas las nuevas formas terapéuticas que 
se desarroUa'n. l..a formulación de una forma terapéutica no debe ser sólo el 
asunto del galcnista sino también el de un equipo bíofarmacéutico completo, 
en el que deben participar no sólo especialistas de la formulación sino 
también lds de biología celular, patología, anatomía, etc. 

Así, en el futuro, podrá desarrollarse el vehículo de la forma farmacéu
tica del año 2000. 
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BIODISPONIBILIDAD Y SU RELACIÓN 
CON EL EFECTO FARMACOLÓGICO 

Patrick du S<JUich *, Gilles CailU* y Sylvie Perreault* 

El objeúvo de la terapéuúca es aliviar o curar una enfermedad. A este fin, 
utilizamos los medicamentos, seleccionando las dosis. capaces de producir 
un efecto ópúmo. Cuando un medicamento es administrado por vía 
endovenosa, la concentración plasmática alcanzada depende de la distribu
ción y de la eliminación del medicamento. Suponiendo que exista una 
relación directa entre el efecto farmacológico y la concentración plasmáúca 
de un medicamento, para obtener un efecto óptimo la dosis del medicamento 
administrado por vía endovenosa se ajustará teniendo en cuenta estos dos 
prncesos. Por otro lado, si el medicamento es administrado por vía oral, la 
dosis deberá ajustarse teniendo en cuenta su dis tribución, su eliminación y 
además, su absorción. Es decir, que por comparación a la vía endovenosa, la 
administración de un medicamento por vía oral va a añadir dos variantes: la 
cantidad de medicamento que alcanza la circulación general y la velocidad 
con que esto sucede. Estas dos características de la absorción de un producto 
es lo que se ha denominado biodisponibilidad. Si al comparar formulaciones 
dis tintas de un mismo producto se estima que tienen una biodisponibilidad 
idéntica, se dice entonces que las formulaciones son bioequivalentes. 
Cuando dos productos son bioequivalcntes se considera que van a producir 
una misma respuesta farmacológica. 

Suponiendo que en un mismo individuo la vía de administración de un 
medicamento no influye ni su distribución ni su eliminación, las dilerencias 
en la respuesta farmacológica vendrán determinadas por la biodisponibilidad. 
Es decir, el efecto farmacológico cambiará en la medida que la absorción 
modifique la evolución de las concentraciones plasmáticas. 

Para poder man~jar adecuadamente d iferentes formulaciones de un 
mismo medicamento será necesario conocer las características de la 
biodisponibilidad de cada fonnulación y ajustar la dosis en función de ésta, 
a fin de obtener una respuesta farmacológica equivalente. Oc ahí el interés 
y la necesidad de conocer la biodisponibilidad de los medicamentos bajo las 
diversas condiciones que reflejen la situación real donde el medicamento 
será utili1.ado. 

Existen dos tipos de estudios de biodisponibilidad: los llamados de 
biodisponibilidad absoluta, donde el área bajo la curva de las concentrado-

• Ocpartamemo <le Farmacología, Facultad de Medicina. Unive1'$ídad de Moml'éal, 
Momréal, Québec, Canadá 
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nes plasmáticas función del tiempo (ABC) del fármaco adminis trado por vía 
oral es comparada al ABC del mismo producto administrado por vía 
endovenosa, y biodisponibilidad relativa donde se utiliza como referencia la 
presentación ya conocida del mismo medicamento. Los estudios destinados 
a determinar la biodisponibilidad permitirán caracterizar la absorción de un 
productofy además, determinar si un producto es bioequivalente a otro. 
Teóricamente, esta información debería ser extremadamente útil para el 
manejo a<l.ecuado del medicamento. Ahora bien, teniendo presente que el 
objetivo de la terapéutica es obtener una respuesta farmacológica, en la 
práctica la información obtenida a partir de los estudios de biodisponibilidad 
es de una utilidad restringida, permitiendo sólo extrapolaciones limitadas ya 
que no se obtiene ninguna información referente a la relación existente 
entre las características de la absorción y el efecto farmacológico. De hecho, 
estos estudios son esencialmente utilizados para controlar las características 
de absorción de una determinada formulación, y eUo con el fin de satisfacer 
las exigencias de las agencias estatales reguladoras del consumo de medi
cainentos. 

Varios factores contribuyen a limitar la utilidad clínica de la información 
obtenida de los estudios de biodisponibilidad: 

1) EL TIPO DE PARÁMETROS EVALUADOS 

En la mayoría de los países la biodisponibilidad de un medicamento se 
define teniendo en cuenta los parámetros siguientes: la concentración 
máxima observada (Cmax), el tiempo requerido para alcanzar la Cmax 
(tmax), la constante de velocidad de absorción (ka), el ABC y la constante de 
velocidad de eliminación (kel o ~). De la manera como se determinan, el 
valor de la Cmax y del tmax son muy imprecisos y además, el valor de la 
constante de velocidad de absorción casi siempre presenta una gran varia
bilidad ínter e intraindividual. Consecuentemente, se hace difícil predecir 
exactamente cuando la Cmax y el efecto máximo van a ser observados. 

Se considera que un producto es bioequivalente a otro, tomado como 
control, cuando su biodisponibilidad no difiere en más del ± 20%. Sin 
embargo, para la mayoría de medicamentos no se dispone de ninguna 
información sobre la repercusión que un cambio de hasta el 20% en la 
velocidad de absorción o.en la cantidad absorbida puede acarrear sobre la 
respuesta farmacológica. Es decir, que se puede considerar un producto 
como bioequivalente o no a otro, considerado como referencia, descono
ciendo si son terapéuticamente equivalentes. 

la absorción muy lenta de un medicamento, por ejemplo, por ser una 
formulación de liberación prolongada, puede dificultar el cálculo de los 
parámetros antes mencionados y conducir a conclusiones erróneas. Así, un 
estudio realizado con una presentación de ketoprofen con un revestimiento 
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entérico (1) demostró que un desayuno estándar disminuía la Cmax en un 
35%, aumentaba el unax un 250% y disminuía el ABC en un 43% (figura 1 }, 
comparado con los valo1·es ohseavados en ayunas. Se habría llegado a la 
conclusión de que la comida no sólo enlentece la absorción sino que también 
disminuye la can1idad absorbida de este preparado de ke toprofen, si no se 
hubiera m4'dido la cantidad ele ketoprofcn recuperada en la orina. Efccli· 
vamente, en la oiina se recuperaron 33.9± 1.7 y 54.2 ±5.4 mgde keloprofen 
en ayun.1s u-as adminisu·ación única o múltiple, respectivamente, y 36.8± 3.0 
y 60.0 ± 4.9 mg después de la ingesta de comida. Estos resultados sugieren 
que en determinadas ocasiones la cantidad absorbida de un medicamento 
es mejor determinada si se utilizan los valores de excreción urinaria. Por otro 
lado, dada su faci lidad, la recolección de orina debería realizarse 
sistemáticamente en todos los estudios de biodisponibilidad. 

6 12 168 174 180 
TIEMPO ( horcs) 

Figuro J. Efecto de alimentos sobre la absorción de ketoprofcn en un rcvesümiemo 
entérico u·as administración única o múltiple. 0-,.-0 y·•·•· representan las concentraciones 
plMmáticas de kctoprofen después de la comida o en ayunas. respecüvamenie. Las barras 
venicales representan el error estándar. 

2) EL DISEÑO EXPERIMENTAL OEL PROTOCOLO DE ES1U010 

La exu-apolación a la práctica clínica de los conocimientos adquiridos en 
un estudio de biodisponib ilidad se hace difícil porque el diseño experimental 
utilizado frecuentemente presen1a lagunas im portantes y ello debido: 

2.a)Al tipo tu medicamentos estudiados 

El primer problema que se plantea es la selección del producto refcren· 
cia, ya sea porque en el mercado existen varios preparados con una 
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formulación semejan te o porque los preparados existentes presentan una 
formulación diferente. 

Tras su administración oral, para un elevado número de medicamentos 
la cantidad que alcan1.a la circulación sis témica depende de la cantidad 
absorbida¡'.en cambio, para otro grupo de medicamentos, cuya absorción es 
en gencra1 completa, la canúdad de fármaco que alcanza la circulación 
sistémica vendrá determinada por la importancia del metabolismo 
presistémíco o primer paso. 

La ps·esencia de un primer paso puede ser causa de gran variabilidad 
ínter e intraindividual en la biodisponibilidad y por ende en la respuesta 
farmacoló{,rica. Esencialmente, dos razones explican esta variabilidad: a) la 
biodisponibilidad de los f,írmacos someúdos al primer paso depende del 
aclaramiento intrínseco, es decir, ele l:i actividad del citocromo P-450 
intestinal, hepático y probablemente pulmonar, y esta actividad se modilica 
por múhiples motivos, tales <:omo ingesla de alcohol, tipo de alimentación, 
consumo de tabaco, exposición a insecticidas, a herbicidas, a disolventes 
org;inicos, a ou·os medicamentos, la presencia de enfermedad, la práctica de 
ejercicio, etc., y b) el metabolismo presistémico con frec:ucncia genera 
melaholitos activos. De no tenerse en cuent.'I estas dos evenLUalicl,1des, dos 
productos podrían considerarse como no bioequivalentes porque existen 
diferencias ele orden cinético, causadas por un protocolo experimental 
inadecuado, o bien, porque existen diferencias de orden cinético a pesar de 
que potencialmente puedan desencadenar la misma respuesta farmacológica. 
Evidentemente, estos errores pueden evitarse si el protocolo experimental 
úene en cuenta estas eventualidades. Será necesario incluir en el protocolo 
experimental estudios de dpo dinámico si se desea evaluar adecuadamente 
las repercusiones de esta variabilidad y la presencia de metabolitos activos 
sobre el efecto farmacológico. 

2. b) Al tipo de formulación utilizada 

Actualmente asisúmos a la multiplicación rápida del número de produc
tos de liberación prolongada y una de las características de estos productos 
es lade disminuir la Cmax y la de aumentar la concentración rninimíl (Cmú,), 
es decir, de reducir el cociente Cmax/Crnín. Cabe preguntarse si los mismos 
valores de Cmax úenen que exigirse para considerar ur1 producto a libera
ción prolongadabiocquivale111eal mismo producto, pero en una fonnulación 
convencional. Para muchos de estos medic,unentos, desde hace tiempo se 
conocen los valores de las concentrar.iones mínima eficaz (CME) y máxima 
tóxica (CMT) deseados. Sin embargo, sin estudios dinámicos no es evidente 
que los umbrales, CME. y CMT, de1.eru1inados utilizando una formulación 
convencional sean los adecuados al utilizar un medicamento en una 
formulación de liberación prolongada. 

Se ha demostrado que los alimentos aumentan la biodisponibilidad de 
determinados fármacos sometidos al primer paso (propranolol, metoprolol, 
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espironolactona, hidralacina, etc.) (2). Sin embargo, cuando el propranolol 
es administrado en forma de liberación prolongada, la comida no afecta su 
biodisponibili<lad (3). La importancia clínica de estas interacciones no se ha 
determinado, y sólo estudios dinámicos podrán responder a esta pregunra . 
Por otro la<}o, esta particularidad de al parecer unos pocos medicamentos, 
exige que sé estudie la biodisponibilidad de todos ellos tras la ingesta de 
alimentos. 

2.c) A la cinética del medicamenw o de la respuestafam1acológica 

A pesar de que la mayoría de los medicamentos deben administrarse 
crónicamente, en genernl, los estudios de biodisponibilidad se reali7.an 
administrnndo el medicamento sólo una vez. En muchas ocasiones, los 
resultados obtenidos podrán ser exu·apolados a situaciones donde el medi
camento es adminisu-ado crónicamenre ( 1 ). Sin embargo. en algunas situa
ciones ya se ha demosrrndo que esta extrapolación no puede hacerse. Por 
ejemplo, se ha demosu·ado que la biodisponibilidad del propranolol ( 4) y la 
del diltiazem (5) aumenta cuando estos medicamentos son adminisrrndos 
crónicameme. Probablemente no se 11-ata de un cambio en la absorción, ya 
que el mismo fenómeno se observa tras una infusión prolongada de 
lidocaína (6). Es decir, que la administrnción crónica de dete1minados 
medicamenros es causa de una cinétka no-linear. A pesar de que se 
desconocen las 1·epercusiones exactas de esra saturación sobre el efecto 
farmacológico, estas obse1vacioncs parecen indicar que hay que incluir en 
el diseño cxperimcnral de los esludios de biodisponibilidad la adminisUa· 
ción crónica del medicamento. 

Tanto la cinética del medicamento como la respuesta farmacológica 
pueden presenl.-tr un ritmo circadiano; sin embargo, este fenómeno no se 
tiene en cuenta en el momenlo de reali:zar estudios de biodisponibilidad. Por 
ejemplo, el beneficio obtenido con la tcoftlina a libernción prolongada 
au,nentagradualmente cuando ésta se adminis tra a las 10 de la noche, ya que 
de esta manera se conu·olan mejor las frecuentes crisis asmá1ia 1s matutinas 
(7). 

Teóricamente, la absorción de los medicament.os será más lenta por la 
noche, lo que debería acarrear una disminución de la Cmax. No sólo no se 
conoce la repercusión de estos cambios sobre las concentraciones plasmáticas, 
sino que no se prevé en los csrudios de biodisponibilidad documentar la 
importancia de estos cambios en la velocidad de absorción, y ello, a pesar de 
saberse que el medicamento se adminisuará a lo largo de Lodo el día. 

Desde hace cierto tiempo se conoce que la administración de captopril 
con alimentos reduce considemblemente la cantidad de medicamento que 
alcanza la circulación sistémica (8). Basándose en estos datos debería 
recomendarse no administrar captopril trns la ingesta de comida. Sin 
embargo, pos1.eriormen1e se ha demostrado que el efecto hipotensor del 
captopdl, a corlo o a l,1rgo plazo, no era modílicado por los alimentos (9, 1 O). 
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Este ejemplo ilustra perfectamente que estudios de biodisponibilidad no 
siempre reflejarán una equivalencia terapéutica, y que es necesario incluir en 
el protocolo de estudio medidas de la respuesta farmacológica con el objeto 
de confirmar la bioequivalencia. 

2.d)A la ,nuestra de sujetos utilii.ada para realizar los estudios 

Frecuentemente, los estudios de biodisponibilidad incluyen menos de 
20 sujetos, lo que dificulta la interpretación estadística, dada la variabilidad 
que se suele observar. 

La u tilización de voluntarios sanos, en general jóvenes, con la exclusión 
sistemática de mujeres, para realizar los estudios de biodisponibilidad puede 
generar datos no extrapolables al paciente que va a tomar un medicamento 
durante largos períodos de tiempo, que presenta una patología, que toma 
otros medicamentos, que puede presentar efectos secundarios, que está 
sometido a una determinada dieta y modo de vida, factores todos ellos que 
pueden influenciar la cinética y la dinamia del medicamento. La experiencia 
con la teofilina ilustra este problema; así, tras estudios en volun ta rios sanos 
y pacientes con asma no complicado, se recomendó una pauta terapéutica 
( 11) que pronto demostró no ser aplicable a pacientes con un broncoespasmo 
complicando una insuficiencia cardíaca, un cor pulmonale o una insuficiencia 
hepática, donde la mitad de la dosis de teofilina era suficiente para tratar al 
paciente ( 12). Es más, actualmente se sabe que una dosis de teofilina que 
genere niveles sanguíneos de 5 mg/L vaya a desarrnllar 50% del efecto 
máximo deseado, es decir, el obtenido con niveles de 20 mg/L, que niveles 
de 10 mg/L van a generar 75% del efecto máximo y que niveles de 15 mg/ 
L 85% (13); por otro lado, los efectos indeseables empiezan a detectarse a 
partir de concentraciones de 10 mg/L (14). Estas observaciones permiten 
predecir que las actualmente recomendadas CME y CMT de teofilina de 10 
y 20 mg/L, respectivamente, deberían ser disminuidas a valores situados 
enu·c 5 y 15 mg/L. Con protocolos de estudio mejor estandarizados no 
harían falta 15 a.ños para llegar a establecer un régimen terapéutico óptimo. 

De todo lo dicho, descuella que si bien los estudios de biodisponibilidad 
son necesarios para caracterizar la absorción de los medicamentos y poder 
comparar entre sí las características de la absorción de varios medicamentos, 
los conocimientos obtenidos sólo son aplicables a situaciones particulares y 
limitadas. Además, con frecuencia, los datos obtenidos con los es tudios de 
biodisponibilidad son diñcilmente extrapolables al enformo y, finalmente, 
estos estudios no proporcionan ninguna información sob1·e 1~ importancia 
que una determinada velocidad de absorción o cantidad absorbida tienen 
sobre la respuesta farmacológica. Estas limitaciones podrían en parte ser 
remediadas si el protocolo experimental fuera individualizado en función 
del medicamento y de la patología a tratar, si conjuntamente a los estudios 
cinéticos se realizaran estudios dinámicos y si estos estudios fueran llevados 

· a cabo en pacientes. 
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Como conclusión cabe hacer resaltar varios puntos: 

l. en los estudios de biodisponibilidad, la desviación aceptable que un 
medicamento problema puede presentar con respecto a un medicamento 
modelo debería determinarse en base a la repercusión que esta desviación 
tiene sobr~la respuesta farmacológica, 

2. para )a correcta evaluación de la biodisponibilidad de un medicamento, 
los parámetros a medir dependerán del medicamento, de la formulación 
utilizada y teniendo en cuenta la enfermedad que el paciente presenta; por 
su sencillez, debería estudiarse sistemáticamente la excreción urinaria del 
medicamento, 

3. la importancia de la repercusión de los cambios en la biodisponibilidad 
de un medicamento sujeto a un metabolismo presistémico, generando 
metabolitos activos, sólo podrá conocerse midiendo los cambios en la 
respuesta farmacológica, 

4. la importancia de los cambios introducidos en la biodisponibilidad de 
un medicamento por administrarse en forma de liberación prolongada 
debería determinarse midiendo el efecto farmacológico, 

5. para estudiar adecuadamente la biodisponibilidad de un medicamento 
habría que diseñar un protocolo experimental específico a cada clase de 
medicamentos y además, en función de la situación patológica a ~ratar, y 

6. cuando los resultados de un estudio de biodisponibilidad puedan ser 
afectados por factores patológicos o genéticos, la importancia y repercusiones 
que ello acarrea deberán ser determinadas mediante estudios dinámicos. 
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LA BIODISPONIBILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS 
A NIVEL DE LA FARMACIA HOSPITALARIA 

Cosme de los Santos-Carvallioo* 

INTRODUCCIÓN 

El estudio y profundización de la biodisponibilidad y bioequivalencia de los 
medicamentos a nivel de la farmacia hospitalaria, tiene gran actualidad y 
valor: asistencial, científico, ético y económico. Desde el punto de vista 
asistencial, por la con-elación que puede establecerse entre biod.isponibilidad, 
calidad y efectividad terapéutica; valor científico y tecnológico, por ser un 
campo de permanente investigación y desarrollo; ético por la responsabili
dad que significa dispensar el medicamento con un perfil biofarmacéutico 
del orden del genérico plus(!); y finalmente, valor económico-financiero, 
porque a igualdad de equivalencia terapéurica, el elegir el de meno1· precio 
significa un gr.1n ahorro presupuesta!. 

Los criterios clásicos de biodisponibil idad miden la cantidad y velocidad 
con que un principio activo se absorbe a partir de un medicamento 
administrado a sujetos jóvenes, sanos, en condiciones bien estandarizadas y 
controladas (2). A nivel hospitalario, deben considerarse las modificaciones 
que se pueden producir por la patología del paciente y por otros tratamientos 
que pueda estar recibiendo (3). 

Consideraremos tres importantes campos de aplicación en los que 
podemos trasmitir experiencia. El primero se refiere al conocimiento de la 
biodisponibilidad de un medicamento en particular, y de las diferencias que 
se pueden presentar entre las varias marcas de fábrica y genéricos entre los 
que se puede seleccionar. El segundo se refiere al criterio a seguir frente a 
posibles equivalencias o inequivalencias biológicas y terapéuticas entre 
medicamentos clásicos o los modernossisrcmas terapéutic.os, especialmente 
cuando hay importantes diferencias de precios o dificultades de suministro. 
Finalmente, la posibil idad de poder contribuir a interpretar las variaciones 
en la respuesta terapéutica como consecuencia de posibles alteraciones en 
la biodisponibilidad, generadas por la pa tología del paciente o por 
interacciones medicamentosas. 

• Asociación de Química y Farmacia del Uruguay. 
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DESARROLLO 

Poco después de aparecer la interesante revisión que sobre el tema 
publicase la. Asociación Farmacéutica Americana en 1973 (4), fue cuando 
tuve real ~onciencia del alcance clínico de la problemática. En forma muy 
cortés, urí profesor de clínica médica me invitó a su escritorio, donde me 
planteó que en su servicio tenía varias necrosis hepáticas en fase evolutiva, 
y que no Jstaban respondiendo bien a las altas dosis de prednisona que se 
estaban administrando, por lo que la clínica tenía la sospecha de que se 
trataba del medicamento. En un principio me sorprendí, porque se trataba 
de una buena marca de fábrica, aunque por error administrativo, había 
permanecido un excesivo tiempo en almacenes, sin haber sido usada. Pensé 
que se trataba de una insuficiencia del hepalocito en reducir la prednisona 
a prednisolona, y por lo tanto ejercer su acción antiinflamatoria y 
antiproliferativa. El clínico no lo entendió así, por considerar que el hígado 
tiene mucha reserva metabólica. Los estudios que pudimos practicar en ese 
momento no nos permitieron demostrar inequívocamente que se trataba de 
un problema biofarmacéutico con posible significación clínica. 

A partir de este problema, comprendí la necesidad de tener que contar 
con equipos adecuados para medir la velocidad de disolución de los 
principios activos contenidos en los medicamentos, mediante técnicas "in 
vitro", y de un cuerpo técnico bien entrenado. De esa manera podríamos 
estar seguros de la calidad de medicamentos que dispensábamos, de las 
posibles variaciones que pudiesen surgir por almacenamientos prolongados, 
a la vez que podríamos hacer significativas economías, al poder elegir lo 
mejor al menor precio, especialmente a nivel asistencial terciario, el de 
mayor comph,jidad. 

El segundo enfoque está orit:ntado a evaluar equivalencias o 
inequivalencias entre medicamentos o disposi tivos terapéuticos, tanto des
de un punto de vista terapéutico, como por el riesgo de uso. Las heparinas 
constituyen un buen ejemplo. La primera en usarse fue la heparina sódica 
conteniendo 5.000 unidades internacionales o de la farmacopea U.S.P. por 
mililitro, en las trombosis agudas a nivel de los grandes troncos venosos y en 
las ar terias pulmonares. Desde que Kakaar (5), demostró la importancia de 
la heparinización subcutánea en la prevención de los accidentes 
tromboembólicos postquirúrgicos, se estableció la lucha por la supremacía 
entre la heparina cálcica subcutánea conteniendo 25.000 U.I./mL, y la 
sódica subcutánea conteniendo 20.000 U. USP./mL. Haciendo consultas 
con el Servicio de Hematología, el Centro de Tratamiento Intensivo, 
Servicios Quirúrgicos, Clínicos y de Enfermería, comparando los tiempos de 
coagulación de Howell, las hemorragias que se podían producir en el lugar 
de inyección subcutáneo, la bibliografía (6), se llegó a la conclusión de que 
desde un punto de vista terapéutico ambos preparados eran equivalentes, a 
pesar de que la Farmacopea U.S.P. todavía no había aceptado la heparina 
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cálcica, lo que recién hizo en la U.S.P. XXI N.F. XVI, en 1985. Optamos por 
la heparina cálcica subcutánea, por ser más conveniente desde un punto de 
vista económico, y porque la presentación de la sódica podía conducir a 
equivocacio~es con la que se usaba intravenosamente, con una potencia 
cuab·o vecq; menor. Como vemos en este ejemplo, el concepto de equivalen
cia es más ámplio que el de bioequiv-.ilencia y de equivalencia terapéuúca, 
cuando se .µúliza a nivel hospitalario. 

El tercer enfoque está orientado a las posibles variaciones que en la 
respuesta terapéutica se pueden presentar como consecuencia de alteraciones 
de la biodisponibilidad de los medicamentos por la patología del paciente. 
Como ejemplificación, consideraremos tres casos en los que hemos parti
cipado: pacientes con insuficiencia respiratoria en tratamiento con xanúnas; 
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn en tratamiento con 
sulfasalazina; y pacientes con psoriasis en tratamiento tópico con 
adrenocorúcoides y antralina (ditranol). 

En el primer caso, estudiamos en forma simultánea dos pacientes 
internados en la misma sala, y como se indica en el Cuadro I, ambos del sexo 
femenino, adultos jóvenes, de peso corporal ideal similar, en tratamiento 
con aminofilina vía oral y otras medicaciones. Frente a la falta de adecuada 
respuesta terapéutica, los estudiamos biofannacéuticamente, midiendo la 
teofilinemia por HPLC (7). El paciente Nº 1 presentaba neumonia crónica, 
con fibrosis pulmonar importante, desarrollada a partir de un asma de larga 
data. La dosis diaria de aminofilina que se administraba, expresada en 
teofilina anhidra, era de 15,3 mg!Kg de peso corporal ideal (P.C.l.), la que 
producía niveles plasmáticos de 21.6 mcg/ mL, ligeramente más alto al límite 
superior del rango terapéutico (10-20 mcglmL). El paciente Nº 2 presen
taba una importante insuficiencia respiratoria, también de larga data, 
agravada por cor pulmonale crónico, amiloidosis hepática, insuficiencia 
renal con un clearance de 34 ml/min, sin albuminuria, con una infección 
respiratoria resistente a la ampicilina y a la cefradina, y al que le habían 
retirado el salbutamol por presentar una taquicardia de 140 pulsaciones por 
minuto. La dosis diaria de aminofilina que se administraba, expresada en 
teofilina anhidra, era de 22,4 mg!Kg P.C.I. un 40% superior a la dosis usual, 
la que producía niveles plasmáticos de 15,6 mcg/mL, o sea, que se estaba en 
la mitad del rango terapéutico. Cambiada la aminofilina a teofilina anhidra 
de acción sostenida, a la dosis diaria de 13,3 mg/Kg P.C.!., o sea, un 60% de 
la dosis que venía recibiendo previamente, los niveles plasmáticos alcanzan 
a 19,7 mcglmL, es decir, sobre el límite superior del rango terapéutico. De 
este estudio podemos concluir, que con el paciente Nº 1 no se presentaron 
problemas de biodisponibilidad con la aminofilina, mientras que con el 
paciente Nº 2 sí hubo, pero no frente a la teofilina anhidra de acción 
sostenida, ya que con dosis diarias inferiores del último fármaco, la teofilinemia 
fue significativamente más alta. 

El segundo caso corresponde al estudio de cinco pacientes internados 
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con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa y su variedad rec tocolitis 
hemorrágica, en tratamiento todos con 6 g diarios se sulfasalazina 
(salicilazosulfapiridina). El fármaco se hidroliza en el colon en ácido 5-
aminosalictl .ico y sulfapiri<lina, la que por acetilación se metaboliza en 
aceLilsuLfapiiidina. Mediante técnicas de HPLC (8, 9, 10), es posible deter
minar los niveles plasmáticos de sulíapiridina y acetilsulfapiridina. Como se 
puede apreciar en la Fig. I, los niveles plasmáticos de los cuatro pdmeros 
pacientes ~ en dentro del rango terapéutko, mientras que los del quinto son 
muy altos, tóxicos. 

CUADRO 1 

Datos experimentales obtenidos en 2 pacientes con insuficiencia respiratoria 
importante, en tratamiento con aminofilina y teofilina anhidra de acción 

sostenida 

Terapia 

Aminofilina Teofilina Acción Sostenida 
l'adcn- Sexo Edad P. C. l. Dosis Diaria Dosis Diaria tes 

Equival. N. P. Equival. N.P. 
Total Tcor. anh. mcg/mL Total Tcof. anh. mcg/mL 

mg/KgPC! mg/KgPC! 

200x4 • 
Nº I 9 Adulto 45 Kg SOOmgc 15,3 21,6 

joven 690mg 
Tcoí. 2nh .. 

,00 x4 • 200x 5 • 
N"2 9 Aduho 45 Kg 1200 mg- 22,7 15,6 600mg 13,3 19,7 

joven 1020 mg Ttof. a.nh. 
T~of. anh. 

(P. C. l. - peso corporal ideal; Equival. Teof. anh. mg/Kg PCI - equivalente de rcolilina 
anhidra expresada en mg/Kg de peso corporal ideal; N. P. - niveles plasmáticos; Teof. anh. -
teofilinaanhidra; Teof. anh. mg/Kg PCI - teofilina anhidra en mg/Kg de peso corporal ideal). 
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Lo que llama poderosamente la atención, es que casualmente el paciente 
Nº 5, el que presenta el cuadro clínico menos severo, es el que evolucionó 
más rápidamente frente a la medicación, por lo que deja planteada la 
interrogante de hasta qué punto la biodisponibilidad de la sulfasalazina y la 
congestión inflamatoria de la mucosa del intestino grueso puedan ser 
inversamente proporcionales. 

El tcrce1· caso corresponde a cómo la biodisponibilidad de los medica
mentos de uso dermatológico puede variar significativamente con la pato
logía cutánea. Los estudios de absorción percut.ánea a través de la piel 
humana obtenida de autopsias, han demostrado que es la capa córnea la 
verdaderamente limitante de la velocidad con que el fármaco atraviesa la 
piel. La microscopía e lectrónica ha demostrado que la capa córnea es una 
estructura multilaminar, donde alternan capas lipídicas hidrofóbicas, con 
capas acuosas hidroffiicas. Un fármaco al atravesar la piel, debe atravesarlas 
a ambas, por eso es válido suponer que la capa córnea presenta por lo menos 
dos rutas para la penetración de los principios activos, una lipídica y otra 
acuosa, en la que se acepta que la rula polar es una avenida mucho más 
restrictiva que la lipoídica, con coeficientes de difusión 1000 veces menores. 
Los modelos experimentales "in vitro" se han acercado notablemente al 
modelo "in vivo". Si se compara en el caso del ácido salicílico y de la 
hidrocor tisona, el flujo de soluto y el coeficiente de permeabilidad a través 
de la piel humana cadavérica, membranas hidroffiicas de acetato de celulosa, 
y lipoffiicas como las de Silastic (dimetilpolisiloxano), en forma aislada o 
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combinadas entre sí, se llega a la conclusión de que la correspondencia más 
estrecha con la piel humana se logra con el sistema combinado de membra
nas sintéticas lipofílicas o hidrofílicas, lo que está de acuerdo con el modelo 
bicomparti~entado que se le asigna a la piel (1 1, 12, 13). 

La pioriasis es una enfermedll.d inflamatoria-proliferativa 
dermoepidérmica, que produce una importante desorganización del estrato 
córneo, y .con ello cambios significativos en la biodisponibilidad de los 
medicamentos tópicos. 

La antralina (U.S.P.) o ditramol (B.P.), es un citostático tópico usado 
para controlar la mitosis en la psoriasis crónica. Es un fármaco difícil de 
manejar, ya que al segundo o tercer día de tratamiento pueden aparecer 
importantes eritemas de tipo retardado, que incluso pueden llegar a 
producir un fenómeno de Koebner, capaz de invalidar totalmente la terapia. 

Es a través del trabajo en equipos multidisciplinarios (14, 15), que nos 
permitió aclarar múltiples aspectos terapéuticos. La antralina penetra más 
por la lesión psoriática que por la piel normal. El mecanismo de formación 
de radicales libres por pérdida de un protón en el grupo metilénico e.o 
dentro de la piel, es el mismo por el que se inhibe la incrementada mitosis 
característica de la enfermedad, como el indeseado eritema retardado. El 
uso previo prolongado de potentes corticoides halogenados aumenta 
peligrosamente la biodisponibilidad de la antralina, por lo que se debe 
reducir la concentración de uso. El uso de preparados con diferente 
concentración (0,1 - 3,0%), diferentes biodisponibilidades (ungüentos, pas
tas, cremas), durante tiempos diferentes de aplicación (minutos a toda la 
noche), nos ha permitido concluir que los mejores resultados se logran 
usando los preparados con mayor biodisponibilidad, o sea los ungüentos, los 
de concentración alta, con tiempo reducido de aplicación. 

CONCLUSIONES 

Es a través de la ponderación de la biodisponibilidad y bioequivalencia 
de los medicamentos a nivel de la farmacia hospitalaria, que podemos 
contribuir significativamente a elevar el nivel asistencial, y a utilizar mejor los 
recursos económicos-financieros disponibles. 

Se recomienda que la farmacia hospitalaria esté bien equipada y con 
material humano de adecuado nivel técnico-cienúfico, para estudiar "in 
vitro" la velocidad de disolución de los medicamentos, y de esta manera 
poder elegir con fundamento dentro de los que alcanzan la calidad del 
genérico plus, el más conveniente. 

Es importante que se participe activamente evaluando la equivalencia o 
inequivalencia que los medicamentos puedan presentar, tanto desde un 
punto de vista terapéutico, como por los efectos secundarios indeseables. 

Finalmente se demuestra cómo es que a través de la participación en los 
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modernos equipos multidisciplinarios de salud, es posible contribuir con un 
enfoque biofarmacéutico, en este caso a través de las modificaciones que 
sufre la biodisponibilidad por la enfermedad, a optimizar la respuesta 
terapéutica, y a minimizar los riesgos iatrogénicos. 
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REALIDAD Y PROYECCIÓN DE LA FARMACIA CLÍNICA 
EN CHILE EN RELACIÓN A LA BIODISPONIBILIDAD 

G. Gonzákz-Martl11 *, y M. C. Melendo P.** 

La Farmacia Clínica surgió en Chile como una necesidad de integrar más al 
Químico-Farmacéutico al equipo de salud yaJ paciente. Lo que primariamente 
se visualizó como un programa docente, hoy en día se pueden apreciar sus 
frutos a través de acciones concretas, especialmente en el campo de la 
Farmacia Asistencial. El Químico-Farmacéutico, ayer dedicado más a la 
parte administrativa relacionada con los medicamentos, hoy día cambia su 
actuación y se orienta a la clínica, donde r·ealmente presta un servicio a la 
comunidad médica, al país y al paciente. 

Las nuevas generaciones de Químicos Farmacéuticos que se han in
corporado a las Farmacias Asistenciales, han tenido una formación diferente, 
con una orientación más clínica que los capacita más efectivamente para 
integrarse y comprometerse con el médico, la enfermera y con el paciente 
mismo, entregando sus conocimientos en la persecución de un fin común, 
racionali1.ar al máximo el uso de los medicamentos, de manera de obtener 
los mejores resultados terapéuticos, al menor riesgo y costo posible. 

Hasta hace poco el problema de la biodisponibilidad en Chile y prin
cipalmente en el área hospitalaria estatal, no era una pr·eocupación funda
mental, ya que los diferentes grupos que manejaban medicamentos (médico 
que prescribe, farmacéutico que dispensa) no tenían alternativas en cuanto 
a elección de fármacos. Los escasos recursos que contaban los hospitales 
para el ítem medicamentos, no permitían acceder a otros fármacos que no 
fueran los que ofrecía la Central de Abastecimientos. La compra del listado 
de medicamentos que operaba en cada hospital se efectuaba fundamen
talmente a través de una Central de Compras, dependiente del Ministerio de 
Salud. En ese entonces, el criterio fundamental para la adquisición de un 
determinado medicamento se efectuaba de acuerdo al precio que el Labo
ratorio Farmacéutico ofrecía a esa Central de Compras. 

Hoy día, las nuevas disposiciones por las que se rige el abastecimiento 
de los medicamentos en los Centros Asistenciales de nuestro país, han 
variado fundamentalmente, siendo el Comité de Farmacia y Terapéutica el 
que decide qué medicamentos incorporar al listado que se utilizará en ese 
hospital. 

• Faculcad de Ciencias Químicas y Farmareuticas. U. de Chile, Santiago, Chile. 
•• Servicio de Farmacia. Hospical Dr. Sótero del Río, Santiago, Chile. 
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La biodisponibilidad de los medicamentos es un tema que preocupa a 
todos los profesionales de la salud y ha trascendido también a la opinión 
pública. La prensa escrita y la televisión tocan a menudo el tema de la calidad 
de los medicamentos y personas calificadas o no, opinan sobre ella. Muchas 
de estas opiniones sólo sirven para desorientar al paciente y al médico que 
prescribe fos medicamentos. 

A pes<1-r de no contar con datos fidedignos del grado de conocimiento 
que tiene 'el médico chileno sobre el problema de la biodisponibilidad, 
pensamos que éste tiene una preocupación en cuanto a la eficacia clínica de 
los medicamentos que prescribe, especialmente en la consulta privada. 

Por lo anteriormente expuesto, la labor del farmacéutico clínico como 
guardián de la calidad de los medicamentos y como informador, es de una 
importancia fundamental. Analizaremos aquí, cuál es a nuestro juicio, el rnl 
que deben desempeñar los farmacéuticos clínicos en lo que respecta al 
problema de la biodisponibilidad. 

la Farmacia Clínica se sustenta en tres pilares fundamentales que son: 

l. Los Comité de Farmacia y Terapéutica. 
2. Los Sistemas de Distribución de Medicamentos por Dosis Unitarias. 
3. Los Centros de Información de Medicamentos. 
4. Otras acciones (Seguimiento del paciente, Educación al paciente). 

En los Centros Asistenciales de nuestro país existe una gran preocupa-
ción por los costos, cada día más altos, que se gastan en la prevención y 
recuperación de la salud. Un porcentaje bastante alto del ítem general del 
hospital es adjudicado al Servicio de Farmacia para el gasto en medicamen
tos, el que supera muchas veces el 50% del ítem general. Por lo tanto, el 
Farmacéutico encargado del abastecimiento de medicamentos tiene una 
gran responsabilidad en manejar este presupuesto en la forma más racional 
posible, de modo de obtener medicamentos con el más alto valor terapéutico 
pero al menor costo posible. 

Por este motivo, el funcionamiento de los Comités de Farmacia y 
Terapéutica en cada Hospital constituye el primer paso para la rncionalización 
en el uso de los medicamentos. 

La inclusión de un nuevo medicamento al listado del Hospital se hace 
principalmente a través de estos comités en los que participan el Director del 
Hospital, los jefes de Servicio y el Farmacéutico Clínico. La elección de un 
nuevo medicamento para ser incluido en el arsenal farmacolób>Íco del 
hospital se hace más bien en función de ventajas terapéuticas que de costo. 

En esta etapa de selección de medicamentos, el farmacéutico clínico es 
el profesional idóneo para evaluar la calidad de la forma farmacéutica·. 
Qui1.ás podría establecerse como norma que el hospital solici te al Laborato
rio productor los estudios de biodisponibilidad, o en su defecto, la determi
nación de la velocidad de disolución del comprimido o la forma farmacéutica 
que se pretende adquirir. Con esta medida nos estamos asegurando de que 

256 



C. CONZÁLEZ,MARTIN y M.C. MELENO() P. 

la calidad del producto que el hospital está adquiriendo, esté de acuerdo con 
las normas internacionales de buena manufactura. 

En otros países algunos Servicios de Farmacia exigen al Laboratorio que 
ofrece un medicamento innovador los fondos necesarios para efectuar 
ensayos clírycos, que permitan comprobar las ventajas de ese medicamento 
sobre el qúe ya utiliza el hospital. Si este estudio es positivo, el nuevo 
medicamento se incorpora al arsenal farmacológico. Por supuesto que esta 
medida es la ideal, ya que nos garantiza que el medicamento que se está 
adquiriendo tiene eficacia terapéutica y ofrece ventajas sobre otro que ya se 
está utilizando. Pensamos que esta metodología es difícil de llevar a cabo en 
nuestro país, ya que se necesita de profesionales con conocimientos en 
diseño experimental. 

Sin embargo, si la Farmacia Clínica sigue desarrollándose en nuestros 
hospitales al ritmo que lo está haciendo y si el Farmacéutico asume un rol 
más clínico, pensamos que es perfectamente posible que el Servicio de 
Farmacia realice, en conjunto con los Servicios Clínicos, este tipo de ensayos 
clínicos, que asegurarán que los nuevos medicamentos que se incorporan al 
listado sean terapéuticamente útiles y de calidad comprobada. 

Sin embargo, sabemos que una multiplicidad de factores pueden hacer 
variar la biodisponibilidad del medicamento en un paciente determinado; 
por lo tanto, una velocidad de disolución o un estudio de biodisponibilidad 
no nos asegura que el medicamento alcanzará el efecto farmacológico 
deseado. Es necesario entonces, evaluar este efecto mediante un seguimiento 
farmacológico del paciente. 

El Farmacéutico Clínico nuevamente se visualiza como el profesional 
idóneo en esta materia. · 

Los sistemas de distribución de medicamentos por dosis unitarias que 
se han implementado en algunos de nuestros hospitales, permiten este 
seguimiento a través del perfil farmacológico que de cada paciente tiene el 
Servicio de Farmacia. 

Este registro de medicamentos que el Farmacéutico lleva de cada 
paciente, pennite identificar aquellos factores que eventualmente podrían 
afectar la biodisponibilidad de algunos medicamentos: Por <,jemplo: 

a) lnteracci<mes con otros medicamentos o sustancias en. el tracto 
gastrointestinal 

Muchos medicamentos se absorben mejor con el estómago vacío, por lo 
tanto la ingesta con alimentos u otros medicamentos que alteren las 
condiciones fisiológicas del tracto gastrointestinal o bien, modifiquen las 
características físico·químicas del fármaco, podrían disminuir su 
biodisponibilidad. 

La labor del Farmacéutico Clínico en este sentido es educar a la 
enfermera y al paciente en el correcto uso del medicamento, indicándoles 
las posibles interferencias con los alimentos y otros fármacos que potencial-
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mente podrían alterar la biodisponibilidad del íánnaco. Esta labor debería 
efectuarse habitualmente, especialmente para aquellos medicamentos que 
por su estrecho margen terapéutico, un cambio en la biodisponibilidad. 
podría LraQucirse en una reacción adversa o en un fracaso de la terapia 
( ejemplo:, digoxina). 

En este sentido, una labor concrela del Servicio de Farmacia sería la 
inclusión en la dosis unitaria de una e1ique1.a que destacara que el medica
mento dJbc administrarse con el estómago vado o con alimentos. según 
COITCSponda. 

b) Biotra ,isftmru1CW1i en la muccsa dtl i11ú.Stino o efecto dt primer paso por el 
Mgado 

Estudios recientes han demostrado que la biodisponibilidad de algunos 
medicamentos es baja debido a que el medicamento después de la absorción, 
puede ser ávidamente extraído o biotransformado por el hígado. Ejemplos 
de algunos de estos medicamentos son: hidralazina, propranolol, nitratos 
orgánicos, nortriptilina, c te. Debido a que la biou-ansfonnación hepática 
depende de las enzimas microsomalcs hcpátic:is y éstas a su vez ele las 
característic."'ls genéticas de cada individuo, es muy difícil predecir las 
concentraciones plasmáticas que estos medicamentos alcan7,arán en un 
sujeto determinado. La opinión del farmacéutico clínico ante el médico que 
prcscdbc estos mcdic.'lmcnLos. es importan1e. Éste debe enfa tiy,ar la necesi
dad de "titula1·" al paciente, es decir, el médico debe comem..ar con las dosis 
más bajas que posean actividad terapéutica y aumentarlas gradualmente 
hasta alcanzar el efecto óptimo. Muchos fracasos en el tra tamiento 
antihipcrtensivo con bloqueadores beta se deben a dosificaciones demasia
do altas, con que algunos médicos inician los tratamientos. El paciente 
abandona la terapia generalmente por las reacciones adversas que estas dosis 
"habituales" le producen. 

SERVICIOS DE FARMACOCINtTICA CL.lNICA 

Otra labor imporrnnte del Farmacéutico Clínico, con respecto a corregir 
los factores que aheran la biodisponibilidad de medicamentos, especialmenlc 
de aquellos de es1rccho margen terapéutico, es a través de los servicios de 
Farmacocinética Clínic."'I. 

En la práctica clínica de algunos de nuestros hospitales, se hace cada vez 
más frecuente la utilización de la medición de las concentraciones plasmáticas 
pai-a individualizar la dosis en pacientes cuya patología y condiciones 
fisiológicas no se comportan como el promedio de la población. En estos 
pacientes, las dosis "habituales· resultan en un fracaso en la terapia o en 
reacciones adversas. Por tal motivo, la participación del farmacéutico clínico 
es de vital importancia en lo referente a la interpretación de los resultados 
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entregados por e l laboratorio, así como la hora y el día correctos d espués de 
iniciado el tratamiento en que deben obtenerse las muestras sanguíneas, de 
manera que éstas tengan un valor clínico. 

EL FÁRMACÉlTTICO CLlNICO V LA DISEMINACIÓN DE LA INFORMACIÓN 

Existe en nuestro país una gran inquietud por conocer el efecto de los 
medicamen tos, su biodisponibilidad, sus reacciones adversas e in teracciones, 
no sólo por parte de los médicos, sino 1arnbién por el paciente que debe 
utilizarlos. Por mucho tiempo la lndusu·ia F,trmacéu tica fue la gran 
diseminadora de la infonnación bio médica. Sin e mbargo. estos ú ltimos años 
el fannacéu tico c.línico, con su prepar<1ción y conocimientos clínicos, pudo 
hablar un lcngu.\je común con el médico convirtiéndose en el principal 
informador sobre medicamen tos. Hoy en día nadie discute los beneficios de 
contar con un Centro de Información de Medicamentos con un Farmacéutico 
Clínico especialista. A estos Centros concurren especialmente los médicos 
en demanda de información especiali1.ada. Pensamos que a través de una 
buena comunicación con el equipo de salud el farmacéutico puede ser un 
infonnado r ol-üetivo en los problemas de la calidad y biodisponibilidad de 
los medicamentos. 

La educación al paciente en el correcto uso de los medicamentos 
prescritos por el médico, es otro rol importante d el farmacéutico clínico. El 
enfermo que recibe uno o varios medicamentos siempre tiene interrogantes 
que quiere que le sean contestadas por algún profesional. Generalmente el 
médico no se toma el tiempo para explicarle el uso correcto de ellos. El 
Farmacéutico Clínico tiene el deber ineludible de informar al paciente y 
contestarle sus dudas sobre su tratamie.nto medicamen toso. 

El paciente generalmente no sabe que sus medic;unentos pueden ejercer 
efectos distintos si se ingieren con alimentos, con otros medicamentos, o 
bie n con el es tómago vacío. La información escrita y oral al paciente es 
fundamental para asegurar el éxito de la terapia. 

Por último, es importante recomendar que es necesario estrechar 
vínculos cooperativos entre el Servicio de Farmacia Clínica de los Centros 
Universitarios y la Industria Farmacéu tica, los primeros aportando su 
experiencia en investigación y los segundos aportando recursos, para 
asegurar una calidad óptima de los productos farmacéuticos que a futuro 
salgan al mercado nacional. 
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ROL DEL QUÍMICO-FARMACÉUTICO A NIVEL 
DE OFICINA DE FARMACIA PRIVADA EN RELACIÓN 

A LA BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS 

D. Méndez*, M. Santibáñez**; l . Ruiz***. 

En este trabajo se tratará de mostrar la relación entre la realidad del servicio 
profesional químico-farmacéutico en farmacias privadas y los fundamentos 
en que se basa la información relacionada con la selección y el uso correcto 
de los medicamentos. 

Siempre la farmacia ha sido un centro que entrega información respecto 
de los medicamentos y muy particularmente, hoy en día, sobre la calidad y 
eficacia de ellos. Esto se debe, en parte, a la gran cantidad de diferentes 
presentaciones de un mismo principio ac tivo elaborado por distintos 
laboratorios farmacéuticos en competencia por estar presentes en el mer
cado de fármacos. No menos frecuen.te, pero sí menos conflictivo para el 
profesional, son las consultas sobre el c.ambio de un mismo medicamento de 
un bien determinado laboratorio, por otro del mismo principio activo, cuya 
forma farmacéutica es más apropiada para la administración debido a 
intolerancias o efectos secundarios del mismo. 

Ahora bien, ante un posible cambio consultado, el profesional químico
farmacéutico debe tener en cuenta todas las variables del caso particular y 
que están contenidas en las siguientes interrogantes: 

a) ¿Qué medicamento va a cambiar y por cuál? Naturaleza del principio 
activo. 

b)¿Cuál es la forma farmacéutica del medicamento en consulta? ¿La 
relación con las exigencias de preparación? Estabilidad, conservación, tipo 
de formulación. 

c) ¿cuál es la razón del cambio solicitado? ¿Económica, costumbre, 
rechazo al preparado, reacciones adversas, acción insuficiente, vía de 
administración no adecuada (forma farmacéutica)? 

Es sabido que, en Chile, en los últimos tiempos han aumentado 
enormemente las consultas sobre cambio de medicamentos, influenciadas 
tanto por razones socioeconómicas. como por la alta competitividad del 
mercado. La respuesta del químico-farmacéutico tiende a dar una gran 
confiabilidad en el producto, de allí la importancia de una respuesta 
informada, veraz y racional. 

• Farmacia Los Olivos, San Bernardo, Samiago. 
• • Farmacia Cisterna, La Cisterna, Santiago. 
*** Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas. Universidad de Chile. 
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Por razones de costumbre se suponen muchas alterna tivas, pues el 
médico cambia una presentación por otra a la espera de mejores resultados 
y el paciente espera del químico-farmacéutico una explicación de dicho 
cambio qu~. a veces es, por el mismo principio activo de otro laboratorio y 
otras, por un principio activo diferente. El apoyo al cambio ya reseñado, 
debido a falta de parámetros concretos de comparación, debe en la mayoría 
de los <.-as.os confirmarse. El rechazo al preparddo principalmente se debe a 
características organolépticas o de sabor, y a veces junto a esta razón están 
los cambios de forma farmacéutica de jarabes a cápsulas o comprimidos, o 
viceversa, que son más económicos. Hay que tener presente que la preferencia 
por una determinada forma farmacéutica, por razones económicas, no sólo 
está presente entre los pacientes sino también entre los médicos, lo cual no 
toma en cuenta si la nueva presentación asegura una adecuada administración 
y dosificación. Por ejemplo, los servicios de salud dispensan comprimidos 
para administrar a niños, con los problemas normales que esto si¡,rnifica, 
dificultad en la administración por tamaño, sabor, dosificación inexacta, 
imposibilidad de subdividir las grageas o cápsulas, etc. 

En caso de reacciones adversas forzosamente hay que optar por reco
mendar un cambio de principio activo, por lo que deben remitirse al 
profesional tratante con las explicaciones del caso. 

La razón "acción insuficiente" viene a menudo consultada por conceptos 
errados sobre la acción del medicamento, pues se supone una acción no real 
del principio activo. En segundo lugar, pueden encontrarse dosis insuficientes 
por mala dosificación del profesional tratante y, en tercer lug-ar, el medi
camento no es apropiado para ese paciente por lo que debe remitírsele al 
profesional tratante, si lo hubiera. 

La vía de administración no adecuada por la forma farmacéutica 
presenta alternativas fáciles de obviar usando por otras vías el mismo 
principio activo en diferentes formas farmacéuticas. 

d)¿Las condiciones fisiopa tológicas del paciente permiten el cambio 
solici tado? 

e) ¿Cuándo aconsejar al paciente que vuelva al médico o indicar que 
acuda a uno? 

Si bien es cierto que los químico-farmacéuticos de oficina de farmacia 
están conscientes que, a menudo, se les solicita cambios de productos, en el 
país no se han realizado estudios que hayan precisado cuál es el nivel de 
solicitudes y cuáles son los productos implicados. Por esta razón, se diseñó 
una encuesta que se distribuyó a químico-farmacéuticos de Concepción, San 
Bernardo, Santiago y Valparaíso, en las cuales, cada vez que se les pedía 
cambio de producto, debían registrar la razón de la solicitud y los medica
mentos implicados. Además, a estos químico-farmacéuticos se les pidió 
llenaran estas encuestas durante una semana. 

En el presente texto se presentan los resultados obtenidos a partir de las 
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encuestas realizadas en cuatro farmacias de la ciudad de Concepción (San 
Pedro 3, San Pedro 4, Marsano 1, Santos). 

En la Tabla I se observa que de las 69 solicitudes de cambio, la principal 
n1zón (73,9%) fue el precio del preparado inicialmente indicado y que las 
otras razones sólo se encontraron infrecucntcmcnte. 

TABLA I 

Razones de las solicitudes de cambio de productos 

Razones 

Precio 
Costumbre 
Aceptabilidad 
Forma farmacéutica 
Reacciones adversas 
Otras 
No consignada 

Total 

Nº 

51 
4 
3 
1 
1 
8 

69 

Solicitudes 
% 

73,9 
5,9 
4,4 
1,4 
1,4 

11,6 
1,4 

100,0 

Tal como puede observarse en la Tabla II, los medicamentos más 
comúnmente implicados en las solicitudes de cambio fueron los 
antimicrobianos (20,3%), seguidos de los tranquilizantes (18,8%). 

TABI..A II 

Medicamentos implicados en las solicitudes de cambio 

Solicitudes 
Medicamentos Nº % 

Antimicrobiano 14 20,3 
Tranquilizantes 13 18,8 
Mucolíticos y broncodilatadores 7 10,1 
Analgésicos y antiinflarnatorios 5 7,2 
Otros 30 43,5 

Total 69 100,0 

Cabe la pena destacar que de las 69 solicitudes de cambio, sólo una 
implicó a un anticonvulsivante, la carbamazepina, representando tal vez, la 
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única solicitud en la cual los aspectos relacionados con la biodisponibilidad 
son particularmente importantes. 

Como en Chile existen más de 1300 farmacias, es imposible proyectar 
los resultaQOS obtenidos a parúr de encuestas realizadas sólo en cuatro 
farmacia~ Pero indudablemente, estos resultados muestran que el químico
farmacéu.lico de oficina de farmacia se ve frecuentemente enfrentado, por 
razones c;conómicas del público, a solicitudes de cambio de productos 
farmacéu

0

ticos y que sería recomendable hacer estudios científicos para 
evaluar cuán importante sería educar al farmacéutico en cuanto a 
biodisponibilidad de los productos que dispensa y educar al público sobre 
este aspecto. 

Entonces, considerando la he1Tamienta eficaz que significa el dato sobre 
la biodisponibilidad del preparado en consulta, es posible hacer una 
selección muy acertada en el caso requerido. Sin embargo, debemos tener 
presente el hecho que sólo a muy pocos preparados o formas farmacéuticas 
se les exigen poi· norma, aun en Estados Unidos, los estudios de 
biodisponibilidad, excepto a los productos innovadores. 

Hablamos aquí principalmente de la biodisponibilidad de las formas 
farmacéuticas por un lado, como de la exigencia de "estudios clínicos" de los 
diferentes productos farmacéuticos "similares al innovador~. Estos dos 
datos o uno al menos, nos permitirían usarlos como herramienta de decisión 
frente a las consultas de cambio solicitadas actualmente en farmacia con 
mucha frecuencia, problema parúcularmente crítico hoy en Chile. 
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DISEÑO EXPERIMENTAL Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Maria Nella Gai* 

Los estudios de biodisponibilidad se pueden realizar para responder a 
diferentes objetivos: 

l. Durante el desarrollo de un fármaco nuevo, con el fin de elegir la 
mejor vía de administración y la forma farmacéutica más apropiada. 

2. Después del desarrollo del medicamento para el control continuo de 
su calidad o para la modulación de sus condiciones de empleo en función de 
cada caso en particular (por ej. un nuevo régimen de dosificación para una 
población especial, ej. niños). 

3. Con fines comparativos en donde se evalúa si los medicamentos que 
proceden de diferentes fabricantes presentan características de equivalencia 
que posibiliten su intercambio en las prescripciones ( 1 ). 

Actualmente la mayor parte de los estudios de biodisponibilidad se 
realizan con fines comparativos. Sin embargo, la conciencia de la necesidad 
de llevarlos a cabo durante la etapa de desarrollo de un medicamento y su 
posterior control de calidad, ha ido creciendo en importancia en los últimos 
años. 

Cualquiera sea el objetivo para el cual se decida hacer un estudio de 
biodisponibilidad, se debe responder a las dos preguntas fundamentales: 
¿qué cantidad de la dosis llegó efectivamente a la circulación?, y, fa qué 
velocidad lo hizo? Para poder responder a estas dos preguntas, el equipo 
profesional encargado de la planificación del estudio debe responder 
previamente a una serie de interrogantes que incidirán en un diseño 
experimental correcto, lo que llevará a obtener conclusiones válidas. Algunas 
de estas preguntas son: ¿deberán participar voluntarios sanos, o bien, sujetos 
que sufran la enfermedad para la cual el fármaco está indicado?, ¿qué efecto 
podría tener la edad, dieta, condiciones ambientales, sobre la 
biodisponibilidad del producto?, ¿se va a determinar concentración 
plasmática, excreción urinaria o efecto clínico del medicamento? Y así, 
numerosas otras preguntas. 

Como resultado de todas estas interrogantes, se puede concluir que 
deben existir algunos requisitos generales básicos que permitirán obtener 
resultados confiables y así asegurar el rigor de la interpretación que se haga 
de ellos; estos requisitos son: 

*Departamento de Ciencias y Tecnología Farmacéuticas. Facultad de Ciencias Químicas 
y Farmacéu.Licas. Universidad de Chile. 
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a) Tener un conocimiento lo más completo posible de la farmacocinética 
del medicamento. 

b) Disponer de un método analítico sensible y específico para seguir el 
curso en el tiempo del medicamento tanto como sea posible y diferenciarlo 
de sus me~aboli tos químicamente muy próximos. 

c) Ap$car un protocolo experimental estrictamente definido que permi
ta describir el fenómeno en forma precisa y completa ( l ). 

Comd para efectuar un estudio de biodisponibilidad es necesario 
administrar el medicamento a organismos vivos, el FDA establece algunos 
principios a seguir, como por ejemplo que no deben hacerse estudios 
innecesarios en humanos; que si existe un modelo animal apropiado cuyos 
resultados han logrado ser correlacionados con los obtenidos en humanos, 
el estudio de biodisponibilidad debe hacerse en dichos animales. Sin 
embargo, si no existe un modelo animal apropiado, el estudio debe hacerse 
en adultos normales bajo condiciones estandarizadas. Si en alguna situación 
es aconsejable hacer el estudio en pacientes, no deben incluirse pacientes 
críticamente enfermos, a menos que el médico tratante determine que existe 
un beneficio potencial para éste. Aunque es lógico suponer que el paciente 
es el sujeto más adecuado para el estudio porque es el destinatario real del 
medicamento, existen reparos de tipo ético por la posibilidad de someter a 
un enfermo a una formulación potencialmente inactiva (2). 

Los individuos participantes en un estudio de biodisponibilidad se 
seleccionan de acuerdo a: 

• Características antropométricas: se prefieren individuos homogéneos: 
misma raza, mismo sexo, edad media, relación normal peso-talla. 

Estado físico. 
Funciones fisiológicas. 
Hábitos de alimentación, alcohol, tabaco. 
Características síquicas: stress, neurosis pueden afectar la 

biodis ponibilidad. 
Para evaluar el estado de salud de los voluntarios se les somete a 

exámenes médicos y pruebas de laboratorio entre las cuales se hacen 
exámenes de sangre, orina, pruebas hepáticas y algunas especiales de 
acuerdo al fármaco con que se trabaja. 

Como resultado de estos exámenes, se seleccionan los individuos que no 
corran algún riesgo particular al participaren el estudio y que no presentarán 
una variabilidad muy grande con respecto a los resultados experimentales. 
Cada voluntario participante debe ser ampliamente informado acerca del 
estudio en que va a participar y debe dar su consentimiento por escrito. 

También se debe adoptar una decisión con respecto al parámetro que 
se va a cuantificar: se puede determinar la concentración del fármaco o su(s) 
metabolito(s) en fluidos biológicos en función del tiempo, la excreción 
urinaria del fármaco o su(s) metabolito(s) en función del tiempo, o bien, un 
efecto farmacológico apropiado. La determinación del fármaco en los 
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fluidos biológicos se hace difícil cuando es metabolizado rápidamente y en 
este caso se recurre generalmente a la medición del metabolito cuantita
tivamente más importante. 

Otra decisión la constituye el tipo de biodisponibilidad que se va a 
dcLcnninat. · Si se compara una fo rm\1lación con una inyección i.v. del • fámrnco lqque se determina es biodisponibilidad absoluta; en c..'lmbio si se 
usa como referencia una formulación de administración extravascular, lo 
que se es~ determinando es la biodisponibilidad relativa del producto con 
respecto a la que presenta otro producto que se ha usado como referencia. 

En relación a la modalidad de administración, se puede realizar el 
estudio bajo un régimen de dosis única o de dosis repetida. La elección de 
una u otra modalidad depende no sólo de la forma de administración 
habitual del fármaco, sino también de las ventajas e inconvenientes d,e cada 
modalidad de administración. 

La administración de una dosis única tiene como ventajas que es un 
procedimiento rápido porque se comienzan a obtener las muestras inme
diatamente después de ingerido el producto; es cómodo para el voluntario 
porque ingiere el medicamento una sola vez y es un procedimiento seguro 
porque generalmente no se alcanzan concentraciones plasmáticas muy altas. 
Su desventaja radica en los problemas analíticos ya que se necesitan métodos 
muy sensibles para detectar concentraciones muy bajas de principio activo, 
lo que hace que el seguimiento en el tiempo del fármaco a veces es 
insuficiente para definir bien las curvas de concentración. 

En la administración en dosis repetida se debe alcanrar el equilibrio 
estable, o sea, en el intervalo de dosificación las entradas y salidas de fármaco 
se igualan. Para alcanzar este equilibrio se debe comenzar una dosificación 
del medicamento con la suficiente anticipación. En esta modalidad de 
administración se obtienen concentraciones plasmáticas más altas, lo que 
hace que la detección analítica sea más sencilla y el tiempo de muestreo se 
reduce al intervalo entre 2 administrdciones, lo cual constituye una ventaja. 
Sin embargo, las concentraciones plasmáticas más altas pueden producir 
problemas y se necesita tiempo para alcanzar el equilibrio estable, por lo que 
a veces se hace difícil encontrar voluntarios ( l ). 

La dosis de medicamento a administrar debe ser la misma al igual que 
el horario de adminisu-ación; el voluntario debe haber hecho un ayuno 
previo de por lo menos 12 horas para eliminar la influencia del bolo 
alimenticio; asimismo se debe tener rigurosamente establecido el horario y 
tipos de comidas que se darán a los voluntarios durante la experiencia, así 
como el volumen de agua que se administrará con el medicamento. Se debe 
suspender toda otra medicación, y si ello no es posible, se debe mantener 
constante duran te toda la experiencia. 

Entre una administración de medicamento y otra, se debe esperar el 
tiempo suficiente como para eliminar totalmente la dosis de la experiencia 
anterior, para lo cual es recomendable dejar transcurrir entre 5 y 7 vidas 
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medias de eliminación del fármaco. Para comprobar que no existe efecto 
residualse deben tomar muestras blanco de sangi-c u orina según corres pon• 
da. 

Se debe obtener un número suficiente de muestras como para definir 
la curva de concentrnción plasmática versus tiempo lo más correctamente 
posible. E410 signiíica que las muestras deben obtenerse con más frecuencia 
durante la fase de absorción cuando el perfil cambia más rápidamente y en 
las cercanías del máximo de la curva y más distanciadas en la fase de 
eliminación. Así por ejemplo, si se sabe que un fármaco presenta efectos 
laterales asociados con su concentración sanguínea máxima, es indudable
mente importante aumentar la frecuencia del muestreo en las cercanías del 
máximo de forma de precisar este máximo. Lo mismo ocurre en el caso de 
los analgésicos donde es de interés estimar el tiempo al cual se obtiene la 
concentración máxima y probablemente el máximo efecto analgésico. Los 
fármacos que expe rimentan circulación cn1.erohepática y por lo tanto, 
presen1an 2 máximos en la curva corno es el caso de la cimetidina, deben ser 
muestreados cuidadosamente con el fin de precisar ambos máximos. 

En general, se estima apropiado obtener un mínimo de muestras 
cercano a 15:5 en la fase ascendente de la curva de concentración plasmática 
versus tiempo, 5 alrededor de la concentración máxima y 5 e n la fase ele 
eliminación. Asimismo, es recomendable que el último punto del muestreo 
corresponda a una concentración que sea aproximadamente 1/10 de la 
máxima (1, 3). 

A pesar que el investig-ador intenta uniformar peso, edad, alimentación 
y ou·os factores, el desarrollar las experiencias en humanos conlleva una gran 
variabilidad biológica cnt1·e un sujeto y otro. Este hecho ha determinado que 
los estudios de biodisponibiliclad se realicen mediante un diseño experimental 
de tipo cruz.ido. Indudablemente, no se pueden reali7.ar estudios cruzados 
cuando se quiere comparar biodisponibilidad en situaciones de enfermedad 
o situaciones fisiológicas especiales; por ejemplo insuficientes renales, 
ancianos. En estos casos el grupo de individuos adultos.jóvenes, sanos, es el 
que actúa comp gi-upo de control. 

Un diseño cruzado intenta minimi7,ar la existencia de la variabilidad 
biológica y consiste en administrar a un sujeto una formulación del medi
camento en estudio, obteniéndose las muestras adecuadas. Cuando el efecto 
de la primera administración ha sido eliminado, se le administra al mismo 
sujeto una formulación diferente del medicamento en estudio. Es posible 
entonces, comparar el comportamiento de las dos formulaciones en un 
sujeto dado, eliminando de la comparación la variabílídad entre los sujetos. 

En muchos estudios, los sujetos reciben todas las formulaciones en 
U'lltamiento consti tuyendo un diseño cruzado completo; cuando el sujeto 
recibe a lo menos 2 fonnulaciones pero no todas las del estudio, se denomina 
diseño cruzado. 

Existen diferentes tipos de diseño cruzado: 
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1. DISEÑOS EN BLOQUES AL AZAR 

Cada sujeto recibe todas las formulaciones, pero el orden de adminis
tración para cada sujeto se escoge al azar. El propósito de asignar al azar es 
asegurar qué si hubiera w1 efecto de la "semana" de administrdción (por ej. 
si la absorfión del fármaco tiende a aumentar de una semana a otra), la 
comparación de las formulaciones no experimentará un sesgo ya que las 
formulacidnes han sido ordenadas al azar para cada sujeto. Esto se cumple 
cuando el número de sujetos es grande, situación que no es la habitual en este 
tipo de estudios, donde el número de voluntarios suele ser limitado; en esle 
último caso se pueden producir desbalances en la asignación de formulaciones 
como la siguiente: 

Sujeto 1 Período 1 Período 2 Período 3 Período 4 

1 B e A D 
2 D e A B 
3 B e D A 
4 A e B D 
5 e D A B 
6 D e B A 

La formulación C ocurre 5 veces en el período 2 a pesar que las 
formulaciones fueron asignadas al azar. 

Como es muy poco probable eliminar los sesgos cuando se asignan las 
formulaciones al azar a un número relativamente pequeño de individuos, es 
mejor planificar el ensayo de tal forma que las formulaciones queden 
balanceadas en las semanas, lo cual lleva a considerar los diseños en 
cuadrado latino y los diseños en bloques incompletos. Estos diser1os consi
deran el hecho que el período de administración es un factor en la estructura 
del experimento más que un factor accesorio cuyo efecto puede ser 
minimizado por azar ( 4). 

2. CUADRADOS LATINOS 

Hay un balance exacto de formulaciones en los períodos. No sólo cada 
sujeto recibe todas las formulaciones sino que cada formulación se administra 
una sola vez en cada período. Por ej. 

Sujeto 1 Período 1 Período2 Período 3 Período 4 

1 A B e D 
2 D e A B 

. 3 e D B A 
4 B A D e 
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Como 4 individuos es muy poco, se repite el diseño con otros 4 u 8 
sujetos. 

Es posible otro mejoramiento en el balance del diseño cuando existe la 
sospecha de que la formulación administrada la vez anterior podda tener 
alguna influencia en el comportamiento farmacocinético del individuo en la 
adminis tr¡tción del período siguiente, y consiste en que cada formulación se,t 
seguida por cada una de las otras formulaciones el mismo número de veces. 

Sujeto l Período l Período 2 Período 3 Período 4 

1 A B e D 
2 B D A e 
3 e A D B 
4 D e B A 

constituyendo un cuadrado latino totalmente equilibrado. La formulación 
A es seguida por B sólo una vez al igual que B-C; C-D; A-C; C-A; D-B; D-C; B
A; y se administran todas las formulaciones en cada período (4, 5, 6). 

3. DISEÑOS EN BLOQUES INCOMPLETOS 

Cuando el número de formulaciones a estudiar es grande, existen varias 
razones para que no se puedan realizar los diseños cruzados completos: 

a) La necesidad de tener (n-1) períodos de depuración cuando hay n
formulaciones, lo cual consume mucho tiempo; b) por razones médicas, 
puede ser poco recomendable extraer tantas muestras sanguíneas a cada 
sujeto; c) mientras más veces se necesita que un voluntario vuelva para 
someterlo a otra prueba, mayor es la posibilidad de abandonar el estudio sin 
haberlo completado. 

En estos casos se recurre al diseño en bloque balanceado incompleto 
(BIBD). La regla que los rige es que cada sujeto recibe un número igual de 
formulaciones y que cada par de formulaciones ocm-re en un sujeto el mismo 
número de veces. Estas restricciones aseguran que la diferencia entre los 
efectos de 2 formulaciones siempre se estima con el mismo grndo de 
precisión. 

Por ejemplo, se tienen 4 formulaciones A, B, C, D y cada sujeto recibe 
2 formulaciones: existen 6 posibilidades de combinación: A-B; B-C; C-D; D
A; B-D; A-C. 
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Sujeto Periodo 1 Período 2 

1 A B 
2 B e 
3 e D 
4 D A 
5 B D 
6 A e 

7 B A 
8 e B 
9 D e 
10 A D 
ll D B 
12 e A 

En la primera mitad, <'.ada par de fonnulaciones ocurre en cada suje10 
una vez. Sin embargo, las formulaciones no están equilibradas en el período, 
por lo tanto, hay que repetir el diseño en forma inversa en ou·os 6 individuos. 
Parn construir un BIBD equilibrado con un número par de formulaciones 
ib,ual a 2n, se necesitan 2n(2n-1) st\jetos. 

Cuando el número de formulaciones es impar, por ejemplo A, B, C, D 
y E: 

Sujeto Período 1 Período 2 

l A B 
2 B e 
3 e D 
4 D E 
5 E A 
6 A e 
7 e E 
8 E B 
9 B D 
10 D A 

Existen 10 combinaciones posibles y con 10 sujetos queda equilibrado 
en los períodos. Por Jo tanto, para construir un BIBD con un número impar 
de formulaciones igual a 2n+ 1 se necesi1an n(2n+ 1) sujetos. 

Como regla general, un BIBD requiere de un mayor número de sujetos 
y un número mayor de administraciones del fármaco que el cuadrado latino, 
pero se deben sopesar las ventajas e inconvenientes de ambos dise.ños y esta 
decisión final es del investigador (4, 5, 6). 

Una vez obtenidas y analizadas las muestras y conociendo o determi
nando las características farmacociné ticas del medicamento, se obtienen los 
diferentes parámetros farmacocinéticos que deben ser ·de 2 tipos: por lo 
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menos uno que dé cuenta de la cantidad de la absorción y otro que dé cuenta 
de la velocidad de la absorción. Es así corno se obtienen parámetros como 
ABC de concentración plasmática versus tiempo, concentración máxima, 
tiempo pico, cantidad acumulativa de fármaco excretado por la orina, 
dependiendo si se trata de muestras plasmátic.-as o urinarias (7). 

Para J análisis de los resultados obtenidos es necesario utilizar pruebas 
estadísticas que pem1itan establecer con un cierto límite de confianza si las 
diferencia1s encontradas entre las distintas formulaciones pueden atribuirse 
a ellas mismas, o bien son producto del azar, o sea, atribuibles a la varia
bilidad que pueden presentar los sujetos. 

Cuando se comparan sólo 2 formulaciones de un medicamento, se 
puede utifü.ar como criterio de comparación la prueba de "t" de Student, en 
la cual se relaciona la diferencia entre los promedios obtenidos para cada 
formulación del parámetro que se está ev-,tluando (por ejemplo ABC de 
concentración plasmática versus tiempo) con el error estándar que se calcula 
como si todas las muestras per1enecieran al mismo universo (8). 

t = diferencia entre promedios de las formulaciones 
Error Estándar 

Mientras mayor es la diferencia entre los promedios y menor es el error 
estándar, es más probable que la diferencia encontrada sea estadísticamente 
significativa y atribuible a las fonnu lacioncs en estudio. A la inversa, 
mientras menor es la diferencia entre los promedios y/ o mayor es la 
dispersión de los datos, por lo tanto, mayor es el error estándar, es más 
probable que las diferencias encontradas sean atribuibles al azar y por 
consiguiente, las diferencias no sean significativas. 

Si lo que se está comparando son más de 2 formulaciones, es necesario 
ocupar otro método estadístico, de los cuales el m,ís utilizado es el amílisis 
de variam,a. E.n esle mé1odo se cakula la relación F (de Fisher) (9): 

F = Variam.a explicada 
Varianza del error 

El ANOV A involucra una comparación entre la varianza atribuible a las 
diferencias entre los promedios de los grupos y una varianza atribuible al 
azar. O sea, hay un componente que es "explicado" y que procede del efecto 
de las formulaciones, las cuales producen diferencias sistemáticas entre los 
diferentes grupos y otro componente que se debe al ai.ar y que se considera 
una variación del "error" o "inexplicada" y que afectada de la misma fom1a 
a todos los grupos. Es lógico tanto de la relación "t" como "F" que se necesita 
magnificar la varian1.a explicada y minimizar la varianza del error para 
obtener diferencias estadísticamente significativas. Mientras mayor sea F, 
menos probable es que las diferencias se hayan producido por azar. 
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El ANOVA dice si existen o no diferencias estadísticamente significati· 
vas pero no dice entre qué pares de promedio se producen las diferencias. 
Por ej. si se comparan las ABC de las formulaciones A, B y C y el ANOVA 
dice que existen diferencias estadísticamente significativas; por ejemplo 
para una pi-obabilidad de 0.05, podría ser que solamente un par de 
fonnulaciojles tuviera ABC diferentes y el resto no fueran significativamente 
diferentes. Por lo tanto, es necesario utilizar adicionalmente otras pruebas 
estadística~ para hacer las comparaciones entre pares de promedios. Las más 
utilizadas para estos fines son: la prueba de Dunett, la de Tuckey-Kramer y 
la l.SD (5, 8, 10). 

CONCLUSIÓN 

Como resultado de todo este tratamiento se debe poder responder a la 
pregunta fundamental que ha sido el motivo del estudio: ¿son o no 
bioequivalentes las formulaciones estudiadas? 

La biodisponibilidad de un producto se demuestra si la velocidad y 
cantidad absorbida, determinadas por parámetros adecuados, no indica una 
diferencia significativa con respecto a la velocidad de absorción y cantidad 
absorbida del producto utilizado como referencia, en el supuesto que las 
técnicas estadísticas utilü.adas sean lo suficientemente sensibles corno para 
de tectar las diferencias que no son atribuibles a la variabilidad de los sujetos. 

Una formulación que difiere de su referencia en su velocidad de 
absorción pero no en la cantidad, puede ser considerada biodisponible si la 
diferencia en la velocidad de absorción es intencional y está claramente 
indicada en la etiqueta, y/ o la velocidad de absorción no es perjudicial para 
la seguridad y efectividad del producto. 
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DETERMINACIÓN DE MEDICAMENTOS 
Y MET ABOLITOS EN FLUIDOS BIOLÓGICOS 

Sonia Kulln, Cuma God(yy y Paula Bustos* 

INTRODUCCIÓN 

El análisis de los fármacos y metabolitos en fluidos biológicos constituye uno 
de los firmes pilares en los cuales se cimenta el gran desarrollo experimentado 
por las Ciencias Farmacéuticas. 

El análisis está presente en cada una de las etapas de la vida de los 
fármacos, la cual comprende el descubrimiento, la investigación, el desarrollo 
y uso de ellos. 

Según el propósito perseguido en el análisis de fármacos, varían los 
requerimientos que deben cumplir los métodos a aplicar. Por consiguiente 
especificidad, sensibilidad, precisión, exactitud y velocidad de análisis no 
siempre se necesitan en grado superlativo. 

CoNsroERAC10NES RE1.AnvAS A Fw1oos B10L6c1cos 

a) Fluid-Os bwlógiccs 

Los tipos de fluidos más comúnmente analizados son sangre, plasma, 
suero, odna y, últimamente, también saliva. Sangre y derivados presentan 
una composición relativamente constante de proteínas y sales, pero pueden 
vadar los lípidos por efectos de la dieta. La orina es muy variable en 
composición, volumen y pH (depende de la dieta). 

La mayoría de los métodos analíticos exige una preparación previa de 
la muestra. La primera etapa es la liberdción de la droga desde la proteína. 
Se logra desnaturali7.ando la proteína (con precipitantes o enzimas 
proteo líticas), tamponando convenientemente o 1·ealizando una precxtracción 
en columna sólida. L'l segunda etapa es, normalmente, la extracción con un 
solvente orgánico. 

L'l complejicli1d de la preparación de la muestra depende ele su naturaleza, 
de la concentración ele la droga y del método a usar. 

b) Presencia de 111etabolitos 

En todos los fluidos biológicos existe la posibilidad de tener metabolitos 

• Facultad de Farmacia. Universidad de Concepción. 
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presentes. Éstos pueden ser equiactivos o menos activos y su vida media 
diferente a la de la droga. 

El analista debe estar en conocimiento del tipo de metaboütos que 
pueden formarse con una particular droga. Lo ideal es determinar, en un 
mismo análisis, drogas y metabolitos. 

( 
r 

e) Presenria de otras drogas 

Potenc;iales interferentes en la determinación de fármacos son qt.ras 
drogas presentes en la muestra, ya sea por prescripción médica o 
automedicación. 

M ETOOOLOGfA ANAiJTICA 

El avance tecnológico ha originado un extraordinario desarrollo en la 
metodología para la determinación de fármacos y metabolitos en íluidos 
biológicos. Los métodos demayoraplicación son espectroscopía de absorción 
y íluorescencia, métodos cromatográficos y ensayos inmunológicos. 

A) Métodos Espectrosc6picos y Fluorirnétruos 

En la espectrofotomc1ría la muestra es irradiada y se cuantifica en base 
a la cantidad de luz incidente absorbida. Se distingue absorciometría UV y 
colorimetría. 

El espectro UV-visiblc se caracteriza por bandas anchas. Compuestos 
con los mismos grupos funcionales tienen absorción similar, por lo que 
fármacos y metabolitos con estructura semejante no se diferencian. 

Las ventajas de la espectroscopía de absorción son la simplicidad de 
operación y equipamiento. Las limitaciones se centran en su baja especificidad 
y sensibilidad. 

En íluorimettía se mide la luz emitida por la molécula cuando es excitada 
con REM de longi1.ud de onda adecuada. 

La fluorimetría presenta mucho mayor sensibilidad que la absorción 
UV-visihle y también mayor especificidad. Las limitaciones más importantes 
se refieren a poca selectividad (metabolitos de estructura semejante inter
fieren) y el riguroso cuidado que exige el entorno físico y químico del 
fluorógeno. 

B) Métodos Crornatográficos 

La cromatografía es un proceso separntivo basado en la migración 
diferencial de los componentes de una mezcla, por interacción entre una 
fase estacionaria (FE) de grnn superficie y una fase móvil (FM) que la recorre. 

CrornaW[fYa/fa en Capa Fina (TLC). La FE es una capa fina de material 
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adosado a una placa (vidrio, plástico o aluminio) y la FM es un líquido o 
mezcla de líquido que avanza por capilaridad. 

Para drogas se emplea por lo general FN, y también FR. Menos frecuente 
es el uso de resinas de II como FE. 

El des*rrollo cromatográfico es versátil: lineal, circular o anticircular. 
Para )¡{detección es posible aplicar técnicas químicas, físicas y biológicas. 

El análisis cuantirativo se reali7.a por elución total o "in situ", generalmente 
midiendo luz re flejada por espectrofotometría UV-visible, fluorimetría o 
midiendo radiactividad. 

Fundamentalmente la TLC se ha aplicado al "screening" cualitativo de 
drogas, estudios de metabolismo y análisis cuantitativo. Para los primeros 
resulta rápida, económica y, al mantener todo el material de la muestra sobre 
FE, permite el examen completo. En el análisis cuantitativo el costo se eleva 
considerablemente, pues se necesitan sembradores apropiados, capa fina de 
alta eficiencia, cámaras especiales (lineal y U) y buenos densitómetros para 
la cuantificación final. 

El desarrollo de capas más homogéneas y de mucho menos tamaño de 
partícula originó la HPTLC o nanocromatografía, una técnica más rápida, 
sensible, reproducible y exacta que la TLC. 

La TLC ofrece diversas ventajas: permite anali7.ar simultáneamente 
muestras (incluyendo metabolitos) y patrones. No se necesita tratamiento 
exhaustivo de la muestra. Durante la aplicación es posible concentrar la 
muestra. La detección es una etapa independiente. Entre las limitaciones se 
señala, como factor negativo, la siembra previa de la muestra .. Ello impide el 
control estricto de humedad de la capa, y la luz y el oxígeno pueden alterar 
la muestra. Las cámaras abiertas permiten la alteración de la composición de 
FM. 

Cromatografía Gaseosa (CG). La separación ocurre en una columna man
tenida a una determinada temperatura. Ella contiene la FE a través de la cual 
se hace pasar un flujo constante de FM gaseosa. Se 11san columnas (acero, 
vidrio, sílice) empacadas o capilares. 

Para fármacos tiene mayor aplicación la cromatografía líquido-gas 
(CGL). Las columnas empacadas son bastante versátiles y permiten el 
análisis de un amplio número de fármacos en fluidos biológicos. Las 
capilares otorgan mucho mayor eficiencia, sensibilidad y resolución (hasta 
100 m). 

Como FM se usa Nitrógeno, Helio o Hidrógeno. 
Los detectores usados en CG son versátiles y de alta sensibilidad: 

detector de ionización de llama (FID), detector de ionización de llama 
alcalina (AFIO), detector de captura electrónica (ECD) y detector de 
espectrometría de masa (MSD). 

La optimización de la separación se rea.liza variando la naturaleza de FE 
y la temperatura de trabajo (isotérmica o programada). 
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Principales ventajas de la CG: Es la técnica de elección para compuestos 
volátiles; cuenta con un buen detector universal (FID); el potencial de 
separación es enorme gracias a las columnas capilares; la espectrometría de 
masa, como detector, le otorga la máxima especificidad y gran sensibilidad, 
y, finalme1tc, cuenta con una escala unificada de TR. 

Las limitaciones se refieren a que no se puede aplicar directamente a 
compuest<;>s termolábiles ni poco volátiles. En ambos casos se necesita 
derivarizar'los analitos. Además, necesita de pretratarniento antes de aplicar 
la técnica cromatográfica. 

Oromatograf{a líquida de alta eficiencia (HPLC). La separación se realiza en 
una columna, en la cual se ubica la FE, fluyendo a través de ella una FM 
líquida a alta presión. 

En HPLC se puede, fácilmente, operar en base a los cuatro mecanismos 
fundamentales que gobiernan la separación crornatográfica. Para el análisis 
de los fármacos la técnica más empleada es la Fase Reversa, usándose corno 
FE fases unidas a base de sílice y radicales alquílicos (8 y 18 C principalmen
te). 

Los eluyentes más usados, en FR, son mezclas de agua o tampones con 
metano), acetonitrilo o tetrahidrofurano. 

Los detectores más empleados son el espectrofotornétrico UV-visible, 
fluorimétrico y electroquímico. Ninguno de ellos es de carácter universal. De 
introducción reciente es el detector con sistema de diodos múltiples. No ha 
sido resuelta aún la adaptación de la MS a la HPLC. El detector de diodos 
llegaría a ser el equivalente a CG-MS. 

La separación en HPLC se optimiza a través de la FM, variando 
polaridad, pH, fuerza iónica o agregando reactivos de pares iónicos. Esto 
último posibilita el empleo de FR para fármacos iónicos o muy polares (se 
adiciona un ion hidrófilo de carga opuesta, formándose un par iónico 
neutro, más insoluble y mayor T R). 

Es posible trabajar de forma isocrática (una FM) o en gradiente (se varía 
polaridad, fuerza iónica o pH). 

Las principales ventajas que presenta la HPLC se refieren al gran 
universo de fármacos posible de analizar; la optimización de la retención y 
resolución se realiza por variación de FM (muy versátil); posibilita el análisis 
conjunto de fármacos y metabolilos (depende de naturaleza de analitos y 
detector), presentando muy buena especificidad y sensibilidad. 

Entre las limitaciones que se observan en HPLC se puede citar que no 
dispone de un detector universal, de un sistema general de elución y no 
cuenta con una escala unificada de T R' Además, para aumentar al máximo 
la vida útil de la columna, se necesita de un pretratamiento exhaustivo. 

C) Jnmunoensayos 

El inmunoensayo se puede definir, de modo general, como la medición 
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de una sustancia, en base a su reacción con un anticuerpo. Es una reacción 
de equilibrio en la cual mientras mayor afinidad exista entre ambas sustan
cias mayor es la cantidad de complejo formado. 

Los fármacos son de PM generalmente bajo: es necesario unir la droga 
a una pro(eína (seroalbúmina o enzimas) para formar un conjugado con 
propiedadh antigénicas. Este antígeno presenta igual afinidad por el 
anticuerpQ que la droga original. 

Marcai1do convenicnlcmente antígeno o anticuerpo y enfrentándolo al 
respectivo fárn1acoaanalizar, se produce la reacción de equilibrio, competitiva 
cuando corresponde, originándose un sensible método de cuantificación. 
Según el marcador usado se distinguen diferentes inmunoensayos: RIA, 
EIA, FIA, LlA, etc. 

La separadón de fracción unida y libre es imprescindible con marcador 
isotópico y optativo en los métodos ópticos. Se puede realizar con un 
segundo anticuerpo o empleando el reactivo unido a fases sólidas o a 
partículas magnéticas. 

Radioi11111u11pensayos. El marcador más usado es el 120I, siendo fácil medir 
la radiación y (contadores y). También se emplea 'H, el cual se incorpora 
fácilmente a la molécula por marcar y su vida media es más larga. Emite 
radiación ~. la cual exige de un scintilador líquido para su medición. 

Enzimoimnu11oensayos. Una enzima (glucosa 6-fosfatodeshidrogenasa, 
fosfatasa alcalina, etc.) se une al antígeno o anticuerpo. El EIA más sensible 
se realiza con anticuerpo inmovili7.ado en par tículc1s sólidas. 

Inmunoensayos con marcaci611 fluorescente. El antígeno o el anticuerpo se 
marcan con un compuesto fluorescente (fluoresceína, rodam ina, 
umbeliferona). 

Otra variedad es el FIA con luz polarizada ~ FPIA. Se excita con luz 
polarizada y la luz emitida permanece polarizada siempre que la molécula no 
rote. Esta condición la cumple el antígeno marcado unido al Ac. No se 
necesita separación de fracciones. El insu·umento es caro. 

lnmunoensayos de luminiscencia. Se marca la droga con una sustancia 
capaz de emitir luz. Se usa luminol, ludferón. Por acción <le peróxidos en el 
primer caso y enzima (luciferasa), en el segundo, se produce la luminiscencia 
(fglmL). 

Se producen dife1·encias apreciables en los distintos inmunocnsayos en 
cuanto a sensibilidad, rango de trabajo, tiempo de análisis, etc. 

Las ventajas más significativas serían: reducido volumen de muestra, 
posibilidad de analizar directamente la muesu-a, liempo de análisis relati· 
vamente corto y la posibilidad de automatización. 

Las limitaciones se podrían resumir: 1) Presentan cierta dosis de 
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impredecibilidad (los anticuerpos no son exactamente todos iguales, existe 
la posibilidad de reacciones cruzadas aun entre estructuras totalmente no 
relacionadas, la forma sigmoidea de la cunia de calibración induce a errores 
en los extremos). 2) Sólo es posible cuantificar un analito por vez. No se 
puede apr~c'iar la_ presencia de otros fármacos o metabolitos como en las 
cromatografías. 
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CORRELACIÓN ENTRE BIODISPONIBILIDAD 
Y BIOEQUIV ALENCIA 

Rafael Cadérniga Carro* 

Oser y col. introducen en 1945 el concepto de "Disponibilidad fisiológica" 
y lo definen como el cociente entre el porcentaje de dosis excretada por 
orina en un tiempo dado después de administrar una dosis problema y el 
porcentaje excretado al cabo del mismo úempo después de administrar la 
misma dosis en forma de disolución acuosa. Al multiplicar por 100 el 
cociente, obtienen la Disponibilidad expresada en porcentaje. 

El concepto de "Disponibilidad fisiológica" y su forma de expresión, 
evoluciona a partir de la década de los 60 como consecuencia del continuo 
avance en el campo de la Biofarmacia y Farmacocinética con otras formas de 
expresión que permiten introducir matices diferenciadores. Así, en la 
actualidad se habla más de Biodis ponibilidad que de Disponibilidad fisiológica, 
y se recurre con más frecuencia a la curva de nivel hemáúcc>tiempo que a los 
datos de excreción urinaria. 

Los tres parámetros de referencia para expresar la bioclisponibilidad a 
par tir de dalos de concentración hemática (Área bajo la curva, C,,,.. y MRT) 
se complementan mutuamente, ya que definen, con valores que se expresan 
en distintas dimensiom;s, tres conceptos bien diferenciados: 

I ) Biodisponibilidad en magnitud, que se expresa como área bajo la 
curva nivel hemático tiempo y tiene las dimensiones MTL-'. 

2) Biodisponibilidad en velocidad, con dimensiones T- 1 si se expresa por 
la constante de velocidad de absorción o ML-3 si se hace en función del valor 
de C.,.,· 

3) Tiempo de permanencia, si se expresa como el momento estadístico 
MRT con dimensión T. 

La única forma de expresión que conjuga las tres dimensiones básicas 
en farmacocinética (M, L y T) es el área bajo la curva y es por ello una 
referencia obligada en estudios de biodisponibilidad. 

No podemos olvidar que se recurre a un meclicamento buscando una 
respuesta terapéutica y que ésta, aunque con correlaciones todavía muy 
imprecisas, es función de la concentración que alcanza en biofase el agente 
terapéutico. No vamos a derivar hacia los modelos farmacocinéticos/ 
farmacodinámicos que ocupan ya la atención de muchos investigadores, 
pero tampoco podemos sustraernos a algunas reflexiones sobre las relaciones 

*Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. España. 
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que puedan existir entre concentración y respuesta, ya que habrá que 
tomarlas en consideración cuando abordemos el problema de las equivalen
cias. 

Los modelos más simples que relacionan concentración y efecto son, 
probablcm'cnte: 

• r 
• 

a) Model{! linea~ representa<ú> por lafunci6n 
1 

E K•C 

donde E es el efecto, C la concentración en biofase y K la constante de pro-
porcionalidad. · 

La recta que satisface la ecuación anterior pasa por el origen de 
coordenadas, lo que supone que no hay efecto en ausencia de medicamento. 
Si el efecto medido tiene algún valor en ausencia de fármaco, como puede 
ser p1·esión arterial, diuresis, etc., la ecuación de la relación lineal se 
transforma en (fig. 1): 

E 

E ~ K • C+E 
o 

o, lo que es lo mismo, 

E - E
0 

e 6E • K , C 

Fíguro l. 

E ... K.C .- R
0 

1! - P. • dl! • K.C o 

R • K.C 

b) Modelo logarltmico-lineal representado por !,a funci(m: 

E ~ K • Iog C + a 

De la propia ecuación se deduce el primer problema que puede 
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presentar su aplicación: Imposibilidad de predecir el valor de E
0

, es decir, el 
efecto a concentración C = O. Por otra parte, tampoco se puede hacer una 
estimación del efecto máximo. 

e) Modew'sig,noide, que obedecería a la ecuación: 

E .. 

donde C,0 es la concentración en equilibrio dinámico que produce un efecto 
mitad del efecto máximo, y n un exponente. Cuando n = I la expresión se 
transforma en la clásica ecuación de Michaelis-Menten. En su representación 
gráfica (fig. 2) se obtiene el trazado correspondiente a una hipérbola cuando 
n = 1 u otras curvas de trayectoria distinta cuando n '# l. 

100 n • 2 
n • 1 

80 
n • o,S 

60 
o 
ti 
t 
lll 

40 

20 

Figura 2. 

Si hay un efecto basal (E) la expresión se modifica: 

E 

E · E = t.E = o 

E • C" ,u~x 

C\0 +C" 

Si a Em,x se le da el valor 100, los valores de E calculados vienen 
expresados como porcentaje del valor máximo. 
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En todos estos ejemplos se considera la existencia de un solo agonista, 
y, en consecuencia, inactividad de los metabolilos que se puedan originar. 

Aun con todas estas salvedades no puede establecerse una correlación 
entre biodisponibilidad y respuesta farmacológica. Si entre dos formulaciones 
se cumpli1se el principio de superposición siempre habrá las diferencias de 
respuesta rdcbidas a la variabilidad inherente al reacúvo animal. Éstas 
pueden s~r comprensibles y admisibles, pero no siempre se cumple el 
principio ele superposición, lo que origina una dificultad adicional. 

Si se trata de una subs tanda como la reserpina, cuya respuesta es del úpo 
llamado "pega y corre", los efectos farmacológicos no guardan relación con 
los niveles hemáticos. Sin que ello suponga la idenúficación con n inguna 
situación real, las cun<as de la figura 3 tratan de reflejar distinta cinética 
farmacodinámica con idéntico comportamiento farmacocinético. 

_ _ __ ---- _____ --- ----- _ --- N.T. 

____ --- _ --- __ _ _ _ _ __ _ _ _ _ _ N.M.T. 

tiempo 

Figura J 

La biodisponibilidad representa la extensión y la velocidad con que pasa 
a circulación sistémica el agente terapéutico incorporado a una forma 
farmacéutica. El componente extensión se expresa en función del área bajo 
la cun<a nivel hemático tiempo, y el factor velocidad en función de con
centración máxima (Cm • .) o tm, x· Así, las curvas de la figura 4 representarían 
la misma biodisponibilidad en extensión pero distinta en velocidad. Ambas 
cun<as sólo tienen un punto en común, el de su intersección, lo cual supone 
que las concentraciones hcmáticas, y posiblemente en biofase, sean dife
rentes durante todo el período de obsen<ación. 

Bioequivaumcia 

¿son válidos criterios generales para dictaminar situaciones particula
res? 
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Figura 4 

' ' 
........................ 

ti.apo 

sr« 10 
(S E.,..) 

100 

Equivalentes biológicos, o formulaciones bioequiva lentes, son 
formulaciones de equivalentes químicos que al administrarlas al mismo 
individuo y a la misma dosis, presentan biodisponibilidades comparables; y 
equivalentes terapéuticos son aquellos equivalentes químicos que adminis
trados al mismo individuo y a la misma dosis tienen esencialmente la misma 
eficacia y/ o toxicidad. 

Aun admitiendo la relación unívoca entre el equivalente biológico y el 
terapéutico, subyace en la primera definición un condicionante ambiguo: el 
de "Biodisponibilidad comparable". ¿Qué valor de referencia debe tomarse? 
¿El componente de velocidad o el de extensión o magnitud? Y ... ¿cuál es el 
límite que nos permite admitir o rechazar la idea de bioequivalencia? En los 
últimos años se ha trabajado, y se sigue trabajando, en la adopción de 
criterios que sustenten un dictamen de esta naturaleza. Especialistas en 
estadística y en investigación y manejo de medicamentos han realizado 
interesantes aportaciones, pero ha de ser el experto en la investigación de 
medicamentos, apoyado en criterios estadísticos, quien adopte la decisión 
final. 

En medicamentos con amplio margen terapéutico es difícil detectar 
diferencias en la eficacia clínica cuando se utilizan dosis distintas con 
relaciones ponderales de 1,5 o aún superiores. En experimentación bioló, 
gica, con dosis normalizadas equivalentes, y la misma forma y vía de 
administración, se obtienen diferencias de niveles hemáticos que pueden 
oscilar entre el 20 y el 40% como consecuencia de la inevitable variabilidad 
interindividual. Por ello, los estudios de biodisponibilidad han de realizarse 
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sobre una población que permita la aplicación de criterios estadísticos a fin 
de definir medias y medianas y adoptar éstas como valores representativos 
de la formulación en la población ensayada. 

Cuand~ se generaliza el uso ele la formulación de genéricos como 
altemativ<} terapéutica del producto innovador, se presen1a a las autoridades 
sanita rias é l problema de su autorización o rechazo en función de la eficacia 
clínica potencial de la formulación problema con respecto ah, de reí ercncia. 
Se propo~e entonces la llamada regla de decisión 75/75, según la cual "se 
consideran bioequivalentes dos productos si al menos en el 75% de los 
individuos la formulación problema presenta una biodisponibili<lad relativa 
superior al 75% de la que presenta la formulación de referencia". La regla 
de decisión 75/75 no pudo resistir las críticas que se formularon basadas en 
consideraciones estadísticas, ya que, entre otras razones, no toma en cuenta 
probabilidades e intervalos de confianza. Por ello se sustituye por la llamada 
regla dé decisión del 20%, que se acepta en principio como punto de partida 
y base de discusión.Según este criterio,se podrían aceptar como equivalentes 
formulaciones en las que los valores medios del área b<\jo la curva o Cm,. 
difirieran en menos de un 20%. Es decir, el cociente entre las medias debe 
estar comprendido entre 0,8 y 1,2. Como requisito adicional, o comple
mentario, deberá cumplirse esta relación con intervalos de confianza del 
90% en los v-c\lores medios correspondientes. La regla del 20% debe ser 
modificada en medicamentos que presentan problemas de toxicidad o 
ventana terapéutica muy estrecha. 

La mayor parte de los autores aceptan como valores de referencia al 
e11iuici,u· varias formulaciones desde el pun10 de vista de la equivalencia 
biol<>gica, el área bajo la curva y el v;1Jor de C , aunque en la decisión fi nal 
pesa más el área qu~ la concentración máxi~·;~ Con bastante frecuencia se 
obtienen áreas bajo curva iguales y concentraciones máximas muy dispares. 
El problema seria mínimo si, aceptando la regla del 20%, obtuviéramos un 
cociente entre áreas de, por ejemplo, 0,95 y entre concentraciones máximas 
de 0,85. Pero, ¿qué criterio se podria adoptar si con la misma relación de 
áreas se obtuviese una relación de concentraciones de 0.6? Evidentemente, 
ambas formulaciones presentan análoga biodisponibilidad en magnitud, 
pero no en velocidad. 

Es por ello que una comisión de trabajo, reunida bajo los auspicios de 
la administración en Estados Unidos, recomienda a los organismos federales 
(1): 

- Que amplíe el foro de discusión. 
- Que la División de Biométrica emprenda el estudio de diseños 

alternativos en los protocolos de trabajo destinados a evaluar posibles 
equivalencias biológicas. 

- Que haga públicos los criterios a utilizar en determinaciones de 
bioequivalencia. 

- Que tanto para establecer como para aplicar los criterios que se 

288 



RAFAEL CAOóRNICA CARRO 

acuerden, se integren en los grupos de trabajo expertos en evaluación clínica 
y en análisis biofarmacéutico. 

Aunque se lleguen a aceptar normas generales habrá que considerar 
cada caso individual en función del tipo de respuesta que se desea obtener. 
Así, en un hipnótico inductor, o un analgésico no antiinflamatorio; puede 
ser priorit.b-ia la velocidad de absorción siempre que la cantidad absorbida 
rebase un mínimo, mientras que con otros agentes el factor velocidad puede 
relegarse i un plano secundario si la biodisponibilidad en extensión es 
plenamente satisfactoria. La casuística que se puede aportar es muy variada 
aunque sólo recurriremos a un número limitado de ejemplos, tomados unos 
de nuestra experiencia personal y entresacados otros de la literatura, para 
mostrar las dificultades que encierra y el riesgo que implica la generalización 
excesiva. 

1) En un estudio todavía inédito (2), se determinaron los niveles hemáticos 
de Etodolac, en administración oral y rectal de la misma dosis, en ensayo 
cruzado realizado sobre nueve voluntarios sanos. Los valores medios con 
cada forma de administración se recogen en la Tabla I, y en las figuras 5a 
y 5b los niveles hemáticos medios en representación lineal y semilogaritmica. 
La representación semilogarítmica cumple satisfactoriamente el principio 
de superposición, aunque los parámetros farmacocinéticos obtenidos con 
las dos formulaciones no son idénticas (Tabla 11). En nuestra opinión, sin la 
menor sombra de duda, ambas formulaciones son equivalentes biológicos, 
si bien la equivalencia terapéutica debe ser definida por el clínico. Proba
blemente, éste sea uno de los casos más fáciles que hemos encontrado en 
cuanto a un dictamen de equivalencia, a pesar de alejarse de la unidad el 
cociente entre los valores de Cm .. medios experimentales en ambas 
formulaciones. 

,. 111 

A 

" 

1,11---'----------
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Tiempo 
(horas) 

o 
0,5 
1 
2 
3 
4 
6 
8 
10 
24 
25 

Parámetro 

Cmax 
tmax 

ke 
l,µ 

ABC0-25h 
ABC

0
.oo 

F 
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TABLA 1 

Concentración Plasmática 
(Media± S.E.M.) 

Comprinúdo 

N.D. 
4,54 ± 1,03 

17,27 ± 1,97 
14,91 ± 1,1 1 
10,43 ± 0,69 
7,72 ± 0,63 
4,47 ±0,33 
3,25 ±0,30 
2,77±0,26 
0,80±0,17 
0,77 ± 0,19 

T ABLA II 

Supositorio 

N.D. 
8,56±0,64 

12,69 ± 0,90 
12,29 ± 0,71 
9,26±0,92 
6,93 ± 0,51 
5,10 ± 0,42 
3,47 ± 0,31 
2,89±0,30 
0,80 ± 0,15 
0,78 ± 0,16 

Test "t" de Student dependiente 

Significación 
Unidades Comprimido Supositorio Estadística 

µg • ml" 19,68 ± 1,14 13,63 ± 0,79 p< 0,01 
h 1,30 ± 0,15 1,60 ± 0,22 NS 
h·' 0,0975 ± 0,0060 0,1005 ± 0,0053 NS 
h 7,45 ± 0,64 7,10 ± 0,46 NS 

µg.h.mJ·' 96,14 ± 6,57 92,40 ± 6,88 NS 
µg.h.mJ·' l 05,92 ± l 0,35 101,26 ± 9,34 NS 

% 96,3 ± 4,3 

2) En un ensayo cruzado de dos formulaciones comerciales de Triazolan 
(3), ambas en comprimidos y con la misma dosificación, se obtuvieron las 
curvas medias de nivel plasmáúco que se recogen en la figura 6. Los valores 
exp erimentales se ajustan saúsfactoriamente a un modelo monocom
partimental abierto, obteniéndose los parámetros que se agrupan en la 
Tabla III. Ambas formulaciones (A y B) se administraron a la misma hora (8 
de la manaña), en ayunas y con una dieta tipo en ensayo cruzado múltiple 
( cada voluntario se prestó al ensayo cuatro veces, dos con cada formulación 
y en cada una de ellas en ayunas y con dieta tipo). No se observaron 
diferencias significativas imputables a administrnción con y sin alimentos, 
pero es claro que las dos formulaciones, que satisfacen la condición de 
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equivalentes químicos y farmacéuticos no son equivalentes biológicos. En la 
tabla IV se recogen los cocientes entre las medias de los parámetros 
farmacocinéticos más significativos . 

... , 
'·' 

.... 

ti (min) 
A

0 
(mcg/ml) 

ABC (mcg • mi·' • h) 
cm .. (mcg/ml) 
tm,. (h) 
k (h·') 
1( (h'1) 

t,;2 (h) 

K,,,/K,,B 

. .. ,. 
,j 

r 

Figura6 

TABLA III 

Formulación A 

Ayunas Dicta 

6,03 3,1 
3,6 3,74 

12,22 14,3 
2,43 2,45 
1,15 0,95 
2,91 1,77 
0,293 0,295 
2,36 2,35 

TABLA IV 

Ayunas 

291 

1,41 

1.47 

1,51 

, ! llof 

Formulación B 

Ayunas Dicta 

9,12 
2,21 
8,63 
1,61 
1,29 
1,98 
0,291 
2,38 

Dieta 

1,72 

1,55 

1,72 

10,16 
2,23 
8,3 
1,42 
1,74 
1,14 
0,291 
2,38 
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No cabe la menor duda que las formulaciones A y B no son 
bioequivalentes. u. bioclisponibilidad, tanto en extensión como en veloci
dad, es aproximadamente 2/3 en la formulación B que en la A. El estudio 
"in vitro" d<; la velocidad de disolución, realizado con anterioridad al ensayo 
biológico; moslraba tan acusada diferencia de comportamiento que nos 
indujo a fcalizar el estudio "in vivo" para consolidar nuesu·o dictamen 
( figura 7).; 

.. .. 
Figura 7 

3) En un estudio comparativo de tres formulaciones de lbuprofen ( 4) en 
comprimidos recubiertos, se obtuvieron las curvas de nivel hemático-tiempo 
que se recogen en la figura 8. u. simple observación de las curvas muestra 
acusadas diferencias en sus trayectorias. EJ cálculo de parámetros de 
bioclisponibilidad conduce a los valores de la tabla V. 

mc,/ml 

40 

3S 

JO 

2S 

Fórmula C F61mt1la B Fórl'ftula A 

• 6 7 8 10 11 12 

1iempo (boru) 

Figura 8. Nivela pl4m«ltitos de lBUPROFEN. 
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TABLA V 

Parámetros A (referencia) B e 

ABC (0.12h) (mcg · h/ml) 82,21 78,12 77,41 
Relación(~ 100 95,06 93,48* 
I.C. 95% 

, 
(88,97-101,58) (87,49-99,89) 

ABC (O- oo lt) (mcg/ml) 85,05 83,50 81,10 
Relación (%) 100 98,18 95,36 
J.C. 95% (88,74-108,62) (89,19-105,51) 
cm"' (mcg • h/ml) 25,05 15,76 17,73 
Relación ( % ) 100 62,91 * 70,77** 
I.C. 95% (57,45 - 68,99) (64,63-77,50) 
t., .. (h) 1,18 2,89 2,32 
Diferencias de tmax(h) 1,71 * 1,15* 
J.C. 95% (1,03 - 2,40) (0,46 - 1,83) 
t,,n el (h) 2,17 2,40* 2,26 

Diferencias significativas respecto al 100% para et• 0,05 • .. Diferencias significativas entre B y C paia et• 0,0!S • Relación C/8 ~ 111 % 

No obstante las diferencias encontradas en el valor de C,..., significativas 
para un intervalo de confianza del 95%, las tres formulaciones se considera
ron bioequivalcntes, en razón de que las áreas bajo la curva nivel hemático 
tiempo se encuentran dentro de los límites admitidos con un intervalo de 
confianza del 95%. La desviación que presenta el área entre O y 12 horas para 
la formulación C, aunque significativa para el intervalo de confianza admi
tido, es irrelevante. 

4) En el estudio realizado por Wolf-Coporda, A. y col. (5) referido a la 
evaluación de equivalencia de dos formulaciones de Atenolol, ambas con la 
misma dosis y forma farmacéutica, se obtienen las curvas de niveles hemáticos 

• P'ori:n~ A 

mq/ml 

12 (bora.s) 
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medios de la figura 9. La simple apreciación visual de los trazados deja 
entrever valores muy análogos de e,... y ABC, pero un t.,,.. más tardío en la 
formulación B que en la A. Estas diferencias y analogías quedan patentes y 
cuantificadas en la tabla VI, en la que se recogen los valores de los parámetros 
experime~talcs y calculados mediante ajuste de datos a modelo. Solamente 
la constante de velocidad de absorción, expresada como semi-vida de 
absorción, presenta diferencias notables y significativas. Es de destacar la 
escasa influencia que ejerce la diferencia de las constantes de absorción en 
los valores de Crru,• ya que lo previsible sería menor valor de concenlJ'ación 
máxima a menorv-,dor de constante de velocidad de absorción. No obstante, 
el análisis de los parámetros de biodisponihilidad apoya un dictamen de 
bioequivalencia. 

Parámetros farmacocinéticos 

e,_ (mcg!ml) 

1 .... (h) 

ABC (0-12 h) 

t
112 

a (h) 
t,1~ e (h) 

experimentales 
calculados 

experimentales 

calculados 

experimentales 

calculados 

TABLA VI 

Forma A 

0,95+ 0,37 
0,99 + 0,38 

2,5 + 0,75 

1,8 + 0,47 

5,1 + 1,8 

5,8 + 2,2 

0,80 + 0,24 
3,8 + 0,81 

Forma B Significación 

0,91 + 0,32 NS 
0,96 + 0,28 NS 

3,2 + 0,61 NS 

2,7 + 0,47 NS 

5,9 + 2,0 NS 

7,0 +2,0 NS 

0,31 + 0,25 s 
3,80 + 0,60 NS 

Cmax = conceno-dción máxima - tmax • tiempo al que se alcania la concenu-ación máiúma 
ABC = área b;tjo la curva - lv, a • semi.vida de absorción 
lv, e • ,cmi·vida de eliminación. 

5) El último ejemplo que traemos a colación corresponde a un estudio 
realizado por nuestro grupo (6) en el que se sigue la excreción urinaria de 
tres formulaciones de ácido pipemídico, las tres en administración oral, con 
dosis equivalentes a 400 mg de ácido pipemídico anhidro, dos en forma de 
cápsulas rígidas y una como suspensión acuosa. Los valores más significati
vos a efectos ele biodisponíbilidad y bioequivalencia se recogen en la tabla 
VII. 

La aplicación del análisis de varianza, para ensayos cruzados con una sola 
fuente de variación (formulaciones), a los datos de Xu

12
h, nos muestra que 
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no existen diferencias en la biodisponibilidad de las formulacio nes A y C, 
pero sí en la B. Por el contrario, al aplicar el mismo análisis, considerando 
dos fuentes de variación (formulaciones e individuos) se obtienen diferen
cias en la biodisponibilidad para las tres formulaciones. 

TAOLA VII 

Formulaciones 
Valor de referencia 

A B 

% de dosis excretada 59,5 + 2, 16 72,l + 4,30 
en 12 horas 

MRT 

Form. A.
Fonn. B.
Form. C.-

4,01 + 0,16 3,73 + 0,06 

Cápsulas de ácido pipemídico 1rihidrato 
Suspensión acuosa de ácido pipemídico 1rihidrato 
Cápsulas de ácido pipemídico anhidro 

e 

53,16 + 5,12 

3,78 + 0,11 

No obstante, las tres formulaciones se pueden considerar como equiva
lentes terapéuticos, ya que con las tres se obtienen concentraciones urinarias 
de ácido pipemídico superiores a las mínimas inhibitor ias de los 
microorganismos habituales en infecciones urinarias. Puesto que la pauta 
terapéutica es de una dosis cada 12 horas, se obtiene cobertura total durante 
la duración del tratamiento. 

Del coajunto de ejemplos que hemos expuesto puede deducirse que el 
parámetro más significativo para enjuiciar la posible equivalencia entre dos 
formulaciones es la biodisponibilidad en extensión, pero que no se pueden 
dar normas de tipo general porque cada medicamento y cada circunstancia 
exigen el estudio crítico detallado y pormenorizado de todos los parámetros 
farmacocinéticos y sus implicaciones en la posible respuesta terapéutica. 

RF.SUMEN 

Se hace una revisión de los criterios propuestos para dictaminar la 
bioequivalencia o bioincquivalencia biológica de equivalentes químicos y 
farmaceúticos, discutiendo lo problemático que resulta la aplicación de 
normas generales para discriminar situaciones específicas. Se aportan 
algunos ejemplos y se discute su interpretación. 
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CRITERIOS DE VALIDEZ 
DE LOS ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD 

Regina Pezoa R.* 

La biodisponibilidad (BD) de un preparado farmacéutico es un concepto 
moderno en ciencias farmacéuticas que para ser estudiado requiere un 
trabajo de investigación científico riguroso (1). 

Esta presentación se ha organizado tratando en primer término, de dar 
una visión general en relación con los principios básicos que deben consi
derarse para emprender una investigación en este campo, para enseguida 
analizar las situaciones en las cuales se recomienda realizar estos estudios y 
finalmente hacer una breve discusión acerca de los problemas potenciales y 
errores de mayor ocurrencia en este tipo de trabajos. 

La Food and Drug Administration de los Estados Unidos de Norteamérica 
(FDA) establece como principios básicos para emprender estos estudios (2), 
los siguientes: 

l. No deben realizarse investigaciones que no sean estrictamente ne
cesarias en seres humanos. 

2. No deben incluirse enfermos en los estudios de BD, a menos que su 
médico tratante estime que ello implica un beneficio potencial para el 
paciente. 

3. No deben realizarse estos estudios en seres humanos, si se dispone de 
modelos animales apropiados en los que se haya establecido una correlación 
con los resultados obtenidos erÍ el hombre. 

Si no existe un modelo animal apropiado, podrá llevarse a cabo un 
estudio de BD en adultos normales bajo condiciones estandarizadas. 

A mi juicio, estos principios básicos sirven para orientar las futuras 
investigaciones en este campo, las que deberían propender hacia la búsqueda 
de modelos animales y modelos "in vitro" que, bien correlacionados con los 
estudios en humanos, permitan obtener conclusiones válidas. 

De acuerdo a la FDA, la biodisponibilidad puede determinarse a través 
de cualquiera de las modalidades que se señalan a continuación, en orden 
decreciente respecto a su exactitud, sensibilidad y reproducibilidad: 

1. Cuantificando el fármaco, su parte activa o sus rnetabolitos en sangre 
total, plasma, suero u otro fluido biológico o de excreción del organismo, en 
función del tiempo. 

* Depto. de Ciencias y Tecnología Farmacéuticas Universidad de Chile. 
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2. Midiendo el efecto farmacológico agudo, producido por el fármaco 
o su metabolito, en función del tiempo. 

3. Realizando estudios clínicos en humanos, bien controlados, que 
permitan establecer la seguridad y la eficacia de los medicamentos. 

4. Cu,\lquier otra alternativa "in vivo" aprobada por el FDA . 
• r 

La primera modalidad se puede aplicar a formas farmacéuticas cuyos 
prindpio:1¡ activos deben acceder a la circulación sistémica para <;_jercer su 
acción. Se utiliza para preparados inyectables, para la mayoría de los 
preparados orales, para supositorios, para algunos fármacos administrados 
por inhalación y para otros adminisLrados al organismo por aplicación local 
en las membranas mucosas. 

La segunda modalidad se emplea cuando no se dispone de métodos 
apropiados para medir la concentración del principio aclivo o de sus 
metabolitos en íluidos biológicos o productos de excreción del org-,mismo, 
pero sí se dispone de un método apropiado para medir el efecto farmacológico 
agudo. 

La tercera modalidad es la menos exacta, sensible y reproducible para 
determinar la BD en humanos. Por esta razón la FDA estipula que ésta sólo 
debe emplearse en aquellos casos en que no se dispone de métodos que 
permitan utilizar las otras alternativas. Sin embargo, la considera apropiada 
para determinar la BD de fonnas farmacéuticas que liberan el principio 
activo localmente. Por ejemplo: preparados de uso tópico, para la piel, qjos, 
oídos y membranas mucosas¡ formas fam1acéuticas de uso oral pero no 
absorbibles, como antiácidos y medios de contraste y también 
broncodilatadores administrados por inhalación. 

Además de las tres modalidades señaladas, la FDA establece una cuarta 
alternativa que considera el empico de modelos animales, en lugar del 
hombre, siempre que exista una clara correlación entre ambos tipos de 
estudio. Esta modalidad es muy útil cuando es necesario empicar un isótopo 
marcado del producto. 

PRINCIPAL.ES SITUACIONES EN LAS QUE LA FDA RECOMIENDA iu:.,.LIZAR ESnJDIOS 

DE 810D1SPONl8IUDAD 

l. Productcs Jannacéuticos que contienen principios nuevos 

En este caso, además de cuantificar la BD de la formulación propuesta 
para ser comerciafü:ada, es necesario reali1.ar el estudio para detenninar las 
caracteríslicas farmacocinéticas del principio activo y para establecer la 
proporcionali<fad de las dosis del principio activo después de la administración 
en dosis única y, en ciertas circunstancias, en dosis múltiples. 

El material de referencia recomendado es una solución o una suspen
sión que contenga la misma cantidad de principio activo que la formulación 
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propuesta por el laboralorio productor, la que deberá administrarse por la 
misma vía, a menos que se necesite una vía alternativa para responder al¡;,runa 
interrogante específica. Por ejemplo, en el caso de un principio activo que 
después de su adminisu·ación oral sea escasamente absorbido, podría ser 
necesario c.oinparnr la forma farmacéutica oral propuesta poi· el fabricante 
con el fániaco administrado en solución por vía oral e intravenosa. 

2. Nuevas Jonnulaci(mes de principios activos ya existtmes en el merca® 

Un estudio de 130 que involucra un producto que es una nueva 
formulación, una nueva forma farmacéutica o una nueva sal o éster de un 
principio activo previamente aprobado por el FDA para su comercialización, 
además tiene como objetivo definir los parámetros farmacocinéticos de la 
nueva fó1mula, sal o éster que permitan establecer las recomendaciones de 
dosificación. 

El material de referencia debe provenir de un lote de producción de un 
producto farmacéutico, que conteniendo el mismo principio activo, ha sido 
previamente aprobado para ser comercializado. 

3. Fonnulaciones de liberacwn controlada 

El propósito de un estudio de BD que involucre a un producto para el 
que se requiere liberación controlada es determinar: 

a) Si el producto efectivamente cumple con los requerimientos de 
liberación controlada estipulados para él. 

b )Si el perfil de 130 establecido para el producto no admite la posibilidad 
de que se produzca una liberación abrupta (dumping). 

c) Si el comportamiento del producto en el estado estacionario es 
equivalente al comportamiento del producto del mercado de liberación no 
controlada o controlada, que contiene el mismo principio activo y que ha 
sido aprobado previamenle para ser introducido al mercado. 

d)Si la formulación del producto proporciona un comportamiento 
farmacocinético uniforme entre las formas farmacéuticas individuales. 

Los materiales de referencia recomendados en este caso son: 
a) Una solución o suspensión del principio activo. 
b) Un producto de liberación no controlada del mercado que contenga 

el mismo principio activo o entidad terapéutica y que se administre de 
acuerdo a las recomendaciones de dosificación estipuladas para él. 

c) Un producto de liberación controlada del mercado que contenga el 
mismo principio activo o entidad terapéutica y que se administre de acuerdo 
al régimen de dosificación recomendado para él. 

d)Otro material de referencia científicaq1ente adecuado. 
En el año 1986 apareció un interesante artículo relacionado con los 

principales problemas y controversias relacionados con los productos de 
liberación controlada (3) documento recomendable de considerar cuando 
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se quiere emprender un estudio de BD que involucre preparados de este 
tipo. 

4. Productos que contienen dos o mds fármacos 

En eSfe caso, el propósito del estudio es determinar si la BD de cada 
principio 'activo en combinación, es equivalente a la BD de cada principio 
activo acb¡ninistrado concomitantemente en dos formas farmacéuticas se
paradas. 

Los materiales de referencia a emplear deben ser dos o más productos 
del mercado, que contengan cada uno de los principios activos. 

La FDA acepta estudios de biodisponibilidad que -involucrando a un 
producto que contenga más de un principio activo- cuantifique la velocidad 
y la cuantía de la BD de uno solo de los fármacos. Ello siempre y cuando se 
conozca la farmacocinética y las interacciones de los principios activos entre 
sí, y que la actividad terapéutica de la combinación resida en uno solo de los 
fármacos activos. Por ejemplo, ampicilina yun producto con una combinación 
ampicilina-probenecid. 

A continuación se analizan algunas de las dificultades y fuentes de error 
más comunes en este tipo de investigación. 

Equipo de trabajo 
Generalmente los datos farmacocinéticos en estos estudios se obtienen 

durante ensayos clínicos en los que participan varios especialistas de diversos 
campos que circunstancialmente trabajanjuntos. Un médico observa antes 
a los voluntarios, una enfermera lomas las muestras de sangre, un químico 
farmacéutico realiza los análisis y un matemático hace la evaluación de los 
datos cinéticos. Este trabajo en conjunto de expertos altamente especializados 
posee ventajas y desventajas. Se corre el peligro que durante la fase de 
planificación, cada especialista visualice el problema desde su particular 
punto de vista, no considerando las necesidades y problemas del resto del 
equipo de trabajo y el objetivo general del estudio. Es fácil que se produzcan 
diferencias entre tratamientos matemáticos complicados y procedimientos 
experimentales inadecuados. Estas dificultades se pueden evitar si todos los 
expertos tienen un conocimiento cabal de los requerimientos de sus otros 
colegas de equipo y de esta forma asegurar que el protocolo de trabajo 
permita dar respuesta a todas las interrogantes particulares y generales que 
se planteen como objetivos del estudio. 

Cali.da4 de los preparados farmacéuticos 
Resulta evidente que en un trabajo de esle tipo debe estipularse la 

calidad biofarmacéutica de los productos farmacéuticos empleados. Sin 
embargo, esta información casi nunca se incluye. 

Los ejemplos siguientes muestran que hay muchos criterios de calidad 
galénica que son de gran importancia, pero que a menudo son descuidados 
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por los clínicos que emprenden un estudio de BD. Por ejemplo, el contenido 
promedio de principio activo para preparaciones que contienen 
hidroclorotiazida debe estar dentro de ± 7% de la cantidad declarada, de 
acuerdo a la USP XXI ( 4). Pero, en una investigación referente a la calidad 
de tales productos, se enconrró que una de las marcas registradas tenía un 
promedio 9e principio activo de 79% de lo declarado, es decir, 7,9 mg en 
lugar de 10 mg (5). 

Los mismos autores encontraron variaciones en la uniformidad de 
contenido de uno de los productos desde 32,2 - 115,3%, atribuibles a 
variaciones reales en el contenido del fármaco y no solamente a problemas 
de degradación. Resulta obvio que si ésto no se tiene en consideración se 
podrán obtener conclusiones erróneas en los estudios de BD. 

Otro criterio de calidad biofarmacéutica de fundamental importancia es 
la velocidad de disolución del principio activo desde la forma farmacéutica. 

La Farmacopea norteamericana especifica que el tiempo requerido para 
que se disuelva el 60% del principio activo en preparados de Hidroclorotiazida 
no debe exceder los 30 minutos ( 4). En el mismo trabajo antes señalado (5) 
se encontró que dos marcas registradas cumplían con este requisito, pero 
mostraron perfiles de cinética de disolución diferentes (figura 1). 
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Figura l . Pcrftles de disolución dedos fo rmulaciones quecon1icnen Hidrodoro1íazída. (Adaplado de rcf. 5). 

De acuerdo a estos resultados será muy probable que eslos productos 
muestren curvas de concentración plasmáticas también diferentes. Éste es 
un hecho que debe considerarse con el objeto de elegir tiempos apropiados 
para la recolección de las muestras biológicas. Esta situación también se 
pone de manifiesto en la figura 2, en donde se muestran los perfiles de 
disolución obtenidos a partir de diferentes preparados de Fenitoína del 
mercado farmacéutico chileno (6). Se observan grandes diferencias en las 
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cinéticas de disolución de los distintos preparados. Entonces, si se quiere 
realizar un estudio de BD, probablemente será necesario establecer tiempos 
de recolección de muestras de sangre diferentes para cada producto, con el 
objeto de describir adecuadamente los perfiles de concentración plasmática 
versus tiempo . • 

Figura 2. Perfiles de d~oludón promedio de fcnito ína para los s iete produc1os en estud io. (A = · , B = /J. , C 
= 6, O = X, E = O, f = G = O 
Cada punto representa e l promedio de seis dc1erminaciones. 

Un concepto de cal\dad que en los últimos años ha cobrado importancia 
es la estabilidad biofarmacéutica de los productos, que implica no sólo la 
estabilidad química sino también la estabilidad física y fisicoquímica de los 
productos durante su período de eficacia. Cambios en la estabilidad física, 
pueden producir cambios en la cinética de disolución de los principios 
activos contenidos en las formas farmacéuticas (7, 8, 9), pudiendo alterar sus 
patrones de absorción "in vivo" y por ende su BD. 

En resumen, los productos que van a ser sometidos a un estudio de BD 
deben ser caracterizados "in vitro" en forma acuciosa, con el objeto de 
establecer un protocolo adecuado parn los estudios "in vivo". 

Sujetos 
Es muy importante administrar los preparados a la misma población de 

voluntarios. Este hecho queda claramente en evidencia a partir de los 
perfiles contenidos en la figura 3 (10) que corresponden a los niveles de 
concentración sérica en el tiempo obtenidos con comprimidos de penicilina 
de un mismo lote de fabricación, administrados a dos grupos diferentes de 
voluntarios. El estudio l se realizó con la colaboración de empleados de un 
hospital y en el estudio 2 participaron como voluntarios un grupo de 
presidiarios. Es posible visualizar que se produce aproximadamente un 25% 
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de diferencia en las concentraciones plasmáticas máximas y en las áreas bajo 
la curva, atribuible a los individuos. 
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Figura). Perfiles de concentración sérica promedio de Penicilina obtenidos después de la admini$tración de 
una dosi$ de 500 mg, p rovenientes de un mlsmo lote de fabricación, a dos grupos de sujetos. 
(Adaptada de rer. 10) 

Otro factor importantísimo es el régimen alimenúcio de los sujetos 
durante la experiencia. Como regla general se requiere que estén en ayunas 
desde la noche anterior, ingiriendo el medicamento en la mañana seguido 
de una dieta estandarizada. 

En la literatura hay numerosos trabajos que señalan, por ejemplo, que 
los alimentos y también los volúmenes de líquidos pueden provocar cambios 
dramáticos en la absorción de algunos fármacos. Uno de los casos más 
estudiados en los últimos años es el de la teofilina, fármaco para el que se ha 
podido establecer que tanto los alimentos como el volumen de líquido 
ingerido afectan sustancialmente los niveles plasmáticos del fármaco en la 
sangre (11, 12, 13), especialmente cuando se trata de preparados de 
liberación controlada o con recubrimiento entérico (13, 14, 15). 

1.S ) 

0 C!IJKHt,l,., IIO$ (:Cllf t:U,,1.;.t .. U UD'N ,, .. ,~ .. 
• ~,,.,_ C'OII ~UIUr.wtO 

D'ICaJIN, 

Figura 4. Perlllc$ de concentración plasmática•= tiempo de un antibiótico administrado en dosi$ iguales 
en tres formas fannaduticas distintas, dosis• 2 comprimidos de 250 mg. Ayuno: toda la noche anterior. 
(Ad3ptada de rd. 10). 
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figura 5. Peñ~es de concentración plasmática v<:rsus tiempo de un antibiótico administrado en dosis iguales 
pero en tres formas farmacáiticas diferentes. Dosis: 2 comprimid0$ de 250 mg. Ayuno: 2 horas antes de la 
adminis(ración de los preparados. 
(Adap(ada de reí. 10) 

Estrechamente vinculado con este factor hay que considerar la modali
dad de la administración de los preparados farmacéuticos (10). La figura 4 
muestra el resultado de un estudio realizado según un diseño cruzado triple, 
en que se administró un antibiótico lábil en medio de ácido en forma de: 

comprimidos no recubier tos 
• comprimidos con recubrimiento pelicular 
• comprimidos con recubrimiento entérico 
En una primera fase del estudio, los sujetos estuvieron en ayunas 12 

horas en la noche anterior a la experiencia y 2 horas después de la 
administración del medicamento. 

El resultado del estudio sugiere que el comprimido no recubierto es 
superior a los otros preparados en términos de los niveles plasmáticos 
alcanzados en el tiempo. Los resultados también sugieren que ni el 
recubrimiento pelicular ni el recubrimiento entérico serian adecuados para 
un óptimo comportamiento de la forma farmacéutica "in vivo". La figura 5 
muestra los resultados con los mismos comprimidos cuando las condiciones 
del estudio se cambiaron a sólo 2 horas de ayuno pre-administración y 2 
horas de ayuno post-administración. En este caso, los niveles sanguíneos de 
los comprimidos no recubiertos fueron marcadamente menores, mientras 
que las dos formas recubiertas presentaron niveles mayores y con muy poca 
diferencia entre ambas. A partir de este segundo estudio, se puede concluir 
que el recubrimiento pelicular parece impartir el mismo grado de estabili
dad frente al medio ácido que el recubrimiento entérico. Esto podría ser 
aceptable si se requiriera una sola dosis del antibiótico. Sin embargo, la 
figura 6 muestra el resultado de un estudio de dosis múltiple, en el cual tanto 
los comprimidos con recubrimiento entérico como con recubrimiento 
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pelicular se administraron cuatro veces al día inmediatamente después de las 
comidas. Los resultados muestran que el recubrimien to pelicular no es capaz 
de impartir el mismo grado de protección al medio ácido que el recubrimiento 
en térico, cuando los comprimidos se administran inmediatamente después 
de los alil"Qen tos, situación más próxima a la realidad de ingesta de estos 
productos~por parte de los pacientes. 

• COHPRIHIDOS CON II ECUUI\I HillN"rO PF.LlCULIIR 

a COHPRIH1D05 CON RKCUUIII

E Nºl"!:;HlCO. 

8 16 56 6~ 72 
1· ( hr) 

Figuro 6. Cu1vas de: conccn1ración plasmáli<a vcraus ttCmpo tleun antibiótico ácido lábil administra.do en dos 
forma$ íarmaclulicas diferentes. 
(Adap1ada de rcf. 10) 

Ou·o factor muy importante que a menudo se descuida es la posición del 
cuerpo durante las experiencias; generalmente los voluntarios permanecen 
sen tados y en ocasiones tendidos. Se sabe que el hecho de permanecer en 
cama produce un aumento en el volumen y el flujo sanguíneo hacia los 
riñones y el hígado. Se produce una disminución simultánea en el plasma 
sanguíneo y el espacio extracelular por lo que el hematocrito aumenta. Ya 
que estos parámetros pueden influenciar la absorción y distribución de los 
medicamentos, la posición del cuerpo durante estos estudios es de funda· 
mental importancia. 

Un factor que también es necesario considerar es la incidencia del stress 
de los sujetos en la biodisponibilidad de los medicamentos, debido a la 
influencia que puede provocar en factores fisiológicos como la motilidad 
gastrointestinal, el vaciamiento gásu·ico, la secreción de ácidos y otros (16, 
17, 18). 

En la figura 7 se muestran los perfiles de concenu·ación plasmática de 
Indometacina versus úempo, obtenidos con voluntarios sometidos durante 
dos horas a condiciones de stress mental y ~on voluntarios en condiciones 
normales ( 19). 

Es evidente que la absorción de indometacina se retarda bajo las 
condiciones de stress y que el déficit en la absorción se compensa rápidamen
te cuando cesa la condición de stress. Este hecho debe considerarse en la 
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elección de los sujetos que participarán en los estudios de BD, evaluando 
previamente, además de los factores ~suales como sexo, edad, peso, hábitos 
(fumadores, bebedores), su grado de stress y su grado de experiencia como 
voluntarios ~n estudios de esta naturaleza. 

CCnonnl 

'ºº 

) 00 r:~\/\ 
, I ¡ " . '\ 

I ·~· ·~---• • 1 , 
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Figura 7. lnDucnda dd stress sobre la absorción ptrointwinal e.le:: indomctacina. 
(Adap(a(la de rcf. l9). 

Muestras 
Con el objeto de establecer un esquema racional de toma de las 

muestras, se recomienda realizar un estudio preliminar con unos pocos 
voluntarios tomando el número máximo de muestras para definir lo más 
completamente posible el perfil de concentración plasmática y evitar de este 
modo adoptar un esquema cuyos tiempos sean totalmente inapropiados 
para los objetivos del estudio. Hay que recordar que en esta fase preliminar 
se deben incluir todos los productos en estudio y lomar en consideración los 
resultados de la caracterización "in vitro" de cada uno de los preparados. 

Ou·o aspecto de importancia es la elección del recipiente en el que se 
almacenarán las muestras biológicas. Se ha descrito ampliamente en la 
literatura la adsorción de algunos fármacos y sus metabolitos en la superficie 
del vidrio, del plás tico y de otros materiales empleados en los envases, dando 
resultados experimentales erróneos. Desafortunadamente, en casi ningún 
trabajo se comprueba si la sustancia a ser analizada está sujeta a este 
fenómeno y cuál es el tipo de recipiente que debe emplearse para colectar 
y almacenar las muestras biológicas. En un trabajo se informa que durante 
las mediciones de propranolol sérico, sustancias desconocidas desde los 
tapones de los tubos, empleados para almacenar las muestras, afectaron la 
distribución de los fármacos dentro de la sangre, provocando un incremento 
en el contenido de propranolol de los eritrocitos. Por Jo tanto, los niveles 
séricos de propranolol obtenidos fueron erróneamente bajos (20). 

Muy frecuentemente se habla de la posibilidad que los fármacos y los 
metabolitos sufran degradación química durante el almacenamiento. Pero 
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casi nunca se encuentra información en los trnbajos respecto al tiempo que 
se mantienen almacenadas las muestnu y bajo qué condiciones. Estos datos 
son de crucial importancia en la planificación de un experimento, por 
ejemplo en la decisión de cuándo deben ser analizadas las mues u-as, o dicho 
en otras p<1labras, cuál es el tiempo máximo que pueden almacenai·sc las 
muestras sín que sufran alteración. Un trab,\jo interesante en este sentido es 
el de Berti y Macead (21) quienes investigaron la degradación de varios 
antibióticos en plasma de ratas que fue almacenado a -20ºC por 8 semanas. 
Los autores demostraron que la oxiletraciclina era estable por 8 semanas, 
mientras que la cefalexina, la estreptomicina y la eritromicina no pueden ser 
almacenadas durante más de 2 semanas. La demeclocilina sólo fue estable 
por 4 días, la ampicilina y oxaciclina por 2 días. La penicilina G, la 
cefaloridina, la roli telraciclina y la tetracidina fueron todas inestables y no 
pudieron ser almacenadas bajo estas condiciones. 

Es preciso entonces tener presente que aun ligeras alteraciones en las 
condiciones de almacenamiento pueden producir cambios en la estabilidad 
de los fármacos, provocando incluso alteraciones en las formas isoméricas 
de algunos medicamentos, que eventualmente se pueden traducir en 
modificaciones en la BD. 

Metodowg(a A11alitica 
Dependiendo del fármaco en estudio se puede emplear más de un 

método analítico. Por ejemplo, algunos esteroides pueden ser determinados 
por radioinmunoensayo, por unión competitiva a proteínas, por 
cro matografía gaseosa o indirectamente por el ensayo 17-
hidroxicorLicosteroide. La figura 8 muestra los perfiles de concentración 
plasmática versus tiempo obtenidos a partir de comprimidos de un esteroide 
usando un método de unión competitiva a proteínas y uno de inmunoensayo 
(6). Obviamente, podría sacarse una conclusión tremendamente errónea si 
un producto se cuantificarn por un método y el otro producto por el segundo 
método. Aún más, en el caso de que se emplee la misma metodología 
analítica, en eslUdios diferentes, existen numerosas modificaciones que se 
realizan a la técnica para adaptarla a la realidad de cada laboratorio de 
investigación, lo que hace igualmente azarosa la comparación. 

Tomando en consideración la información de literatura respecto a la 
metodología analítica y basándose en las indicaciones entregadas por T.D. 
Arias (22), se puede señalar que en un estudio de BD: 

- Se debe demostrar en el propio laboratorio que el método analítico 
empleado tiene la sensibilidad, reproducibilidad, linealidad y especificidad 
requerida. El laboratorio debe demostrar estas caracterísúcas, aunque se 
trate de un método documentado en la literatura científica. 

- Se debe confirmar la validez del método. 
- Se debe incluir toda la información respecto al fluido muestreado, 

sangi·e y suero y plasma, etc., y cuando sea necesario incluir información de 

307 



8I00ISP0NIBIL1DAD DE MEDICAMENTOS 

importancia para medicamentos que se unen a proteínas plasmáticas o a los 
eritrocitos. 

- Se deben realizar estudios para demostrar que no existen interferencias 
en la cuantificación del medicamento debido a sustancias presentes en la 
comid_a o; bebida. Ej. clásico: dimetil xantinas en la determinación de 
Teofihna.; 

- Se ~eben establecer condiciones apropiadas para el almacenamiento 
de las muéstras, determinando claramente por cuánto tiempo son estables, 
en qué condiciones ambientales (Tº) e identificando claramente el tipo y 
material de envase empleados. 
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Figura 8. Curvas de conccn1raci6n plasmá1ica promedio para Wl estcroidcad111inisirado en dosis única a 24 
a<lullos normales 
(~dap1ada de ref. 10) 

Test Estadístico 

La estadística es una herramienta fundamental para establecer un 
diseño experimental adecuado y realizar una evaluación consistente de los 
resultados obtenidos en los estudios de biodisponibilidad (19, 20). Sin 
embargo, este punto de fundamental importancia es descuidado a veces, 
pudiendo encontrarse en la literatura algunos trabaj os que emplean la 
prueba de "T" pareada para evaluar datos obtenidos a partir de un diseño 
cruzado. 

R EFLEXIONES G ENERALES 

Para los expertos, muchas de las observaciones hechas en esta interven· 
ción parecerán como evidentes. Sin embargo, se gasta una gran cantidad de 
tiempo y dinero en los estudios de biodisponibilidad, debido a que se presta 
una atención aún insuficiente a estos puntos. La situación puede mejorarse 
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enormemente si se sigue un procedimiento estándar (Check list) que nos dé 
la seguridad de que se han tomado en cuenta todas las consideraciones 
necesarias para que cualquier problema que se presente pueda ser resucito 
rápida y eficazmente. 
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