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PROLOGO

El extraordinario desarrollo de las ciencias y la tecnologia, que se advierte en
todos los campos del saber y de las actividades humanas, constituye una de
las caracteristicas mds 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 revolucién
terapéutica que se ha caracterizado por el descubrimiento de una cantidad
impresionante de nuevos firmacos creando un arsenal farmacolégico en el
que se han multiplicado los grupos de medicamentos con actividades
terapéuticas cada vez mas especificas. Por otra parte, el mayor conocimiento
que se ha logrado en la comprensién de los mecanismos intimos de las
enfermedades y la accién de los medicamentos, ha permitido que la biis-
queda de nuevos farmacos se oriente con objetivos mads precisos y claros,
apartandose del empirismo de los métodos de ensayo y error que caracte-
rizaron las investigaciones de épocas anteriores.

Uno de los logros importantes de las ciencias farmacéuticas durante los
tltimos anos, ha sido el alcanzar un conocimiento mas 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 modclos que muchas veces tienen propiedadés predictivas, los procesos
de absorcion, distribucién, metabolismo y excrecién de los fiarmacos.
Asimismo, a través de los estudios que se realizan dentro del Ambito de la
biofarmacia, se ha logrado identificar la influencia de factores fisicos y
fisicoquimicos de los medicamentos y de las formas farmacéuticas en la que
s¢ administran, sobre los efectos, ya sea terapéuticos o téxicos, que éstos
ejercen en el organismo en sus aplicaciones clinicas.

Una de las actividades farmacéuticas mas tipicas y que ha caracterizado
la profesion desde sus inicios, es la preparaciéon de medicamentos en formas
apropiadas para su utilizacion clinica. El campo de la formulacién de formas
farmacéuticas y dispositivos para la administracién de medicamentos al
organismo, ha adquirido gran importancia en los tltimos tiempos en el
ambito de la farmacologia, ya que ha hecho posible dar respuesta a una
multitud de problemas asociados con la seguridad, eficacia y viabilidad
econdmica de los nuevos firmacos. La formulaciéon y preparacién de
medicamenlos se considerd durante muchos anos como unarte, y su estudio
como disciplina estaba constituido por una limitada cantidad de conoci-
mientes predominantemente empiricos 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 preocupacién cientifica
se haampliado considerablemente, y en el presente utiliza los mds sofisticados
métodos para el andlisis quimico y para la caracterizacién fisica de los
principios activos y excipientes. Emplea, asimismo, procedimientos biolégi-
cos y biogutimicos de gran complejidad y tecnologias muy refinadas para el
logro de sus objetivos, que pueden resumirse en la obtencién de preparados
farmacéuticos de elevada eficacia y alta seguridad.

Ha sido en este contexto de desarrollo donde se ha identificado la
biodisponibilidad delos productos farmacéuticos como un factor importante
de la eficacia de cllos 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-
cién de medicamentos al organismo y de los factores que influencian su
eficacia; el disenno de nuevos sistemas de administracién de farmacos de
compleja y sofisticada fabricacion; el desarrollo de metodologias para el
control “in vitro™ de los productos farmacéuticos; el estudio de las variables
que dependen de los sujetos, de sus habitos de vida y del medio ambiente
en ¢l que se desenvuelven, factores todos que pueden alterar la respuesta
terapéutica, entre otros muchos,

En 1988, el Departamento de Ciencias y Tecnologia Farmacéuticas de
la Universidad de Chile organizé el Primer Simposio Internacional sobre
Biodisponibilidad de Medicamentos que congregd a un grupo destacado de
cientificos de Canadd, Espana, Estados Unidos, Francia y de la mayor parte
de los paises latinoamericanos, al cual asistieron alrededor de 300 profesio-
nales de Chile y de los paises de Sudamérica.

El material cientifico sobre los aspectos modernos de las ciencias
farmacéuticas 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 paises y gozan de reputacién mundial en estas materias. Por ello
nos ha parecido oportuno reunir en esta pequena obra la mayor parte de los
trabajos expuestos como conferencias y como presentaciones a mesas
redondas en esta reunion. Ello ha sido posible gracias a la generosa
colaboracién de algunos laboratorios de laindustria farmacéutica que opera
en el pais.

Es nuestra esperanza que la publicacion de esta obra sea 1itil para
quienes trabajan en el drea o quieran iniciarse en ella, y sirva para estimular
la investigacién y el desarrollo de las ciencias farmacéuticas en nuestro pais
y en Latinoamérica,

LoS EDITORES
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BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS
Y DESARROLLO DE LAS CIENCIAS
Y TECNOLOGIA FARMACEUTICAS*

' Aquiles Arancibia

El Comité Organizador del Simposio Internacional Biodisponibilidad de
Medicamentos me ha encomendado dar la bienvenida a los asistentes a esta
reunion que inauguramos esta tarde. Sean mis primeras palabras de reco-
nocimiento y gratitud para nuestros distinguidos invitados especiales que
participardn como conferencistas; ellos han debido dejar momentdneamen-
te susimportantes funciones y tareas en sus respectivos paises para concurrir
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 acompanan. 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
cdlido abrazo fraternal a los colegas de los paises vecinos y hermanos que con
alto sentido profesional y solidario han decidido compartir esta hermosa
experiencia con nosotros. Esta asamblea tiene caracteristicas multidis-
ciplinarias y también multigeneracional. Acogemos con particular compla-
cencia la participacion de profesionales jovenes y la de estudiantes de pre y
postgrado.

Al reiterar nuestra bienvenida, lo hago con una profunda emocién. Ello
porque esla magnifica concurrencia, que proporciona un marco de ex-
traordinario brillo a este acto inaugural, constituye —no caben dudas— un
homenaje solemne a laimportancia y trascendencia de la actividad cientifica
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
quimico-farmacéuticos y del drca biomédica. Estamos convencidos de que
reuniones de este tipo corresponden a una verdadera necesidad y constitu-
yen exigencias ineludibles del ejercicio profesional en nuestros dias. Cree-
mos que el progreso, desarrollo y la dignificacién de las profesiones, estin
indisolublemente ligados a los avances cientificos. En este aspecto, nos
parece claro que es necesario realizar todos los esfuerzos de la imaginacién
para transformar los nuevos conocimientos cientificos en acciones y servi-
cios profesionales. El profesional se debe desempenar, a nuestro juicio,

* Discurso pronunciado en ¢l acto inaugural del Primer Simposio Internacional Biodis-
ponibilidad de Medicamentos
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cerca de la frontera del conocimiento. No puede realizar sus tareas en la
ignorancia de los mds recientes hechos cientificos vinculados con su queha-
cer, ni puede confundir las aplicaciones practicas de las nuevas tecnologias
que diaa dl’a se incorporan, con las manipulacioncs deun empirismo ciego.
El compromlsn que tenemos con la sociedad ha de entenderse como una
continua pr r.ocupauon para transformar en servicios a la comunidad los
avances de la ciencia y tecnologaa Ese es el sentido que tiene la frase que se
ha colocado en los anuncios de este Simposio: “Las ciencias farmacéuticas
al servicio de la salud de la poblacién”.

El Departamento de Ciencias y Tecnologia Farmacéuticas de la Facultad
de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas de la Universidad de Chile, al tomar
lainiciativa de organizar este Simposio esta convencido de que estaactividad
se inserta dentro de las mds genuinas funciones universitarias. Coincidiendo
en lo fundamental con la posiciéon humboltiana, concebimos que, en su
esencia, la Universidad se entiende como una comunidad de maestros y
discipulos cuya misién fundamental es lade ser depositaria del conocimiento
universal, la de contribuir a su creacién y la de impartirlo. En la reunién que
hoy inauguramos se encontrara conocimiento fresco, que es ¢l resultado de
investigaciones de la Universidad de Chile y de otras universidades. Se
desarrollard un amplio programa en el que estaran presentes tanto la
docencia como la extensidon. Se cumple, de esta manera, a cabalidad, la
funcién esencial de la Universidad,

Hacia tiempo que en nuestro grupo de trabajo acaricidbamos la idea de
llevar a cabo una reunién con estas caracteristicas. En el presente afio hemos
tenido la suerte de contar con una coyuntura favorable que nos decidio a
organizarla. EIFondo Nacional de Ciencia y Tecnologia—Fondecyt—aprobé
un proyecto de investigacion de nuestro grupo de trabajo que consultaba
como actividad de extension la realizacién de un Simposio. Se conté
entonces con una cierta base de financiamiento inicial.

Mas alld de los recursos econdmicos puestos a nuestra disposicion,
sentimos el respaldo institucional del organismo de mayor jerarquia del pais
en ciencia y tecnologia, para esta actividad dentro del drea de las ciencias
farmacéuticas. La Universidad de Chile a través de sus Departamentos de
Relaciones Exteriores, Técnico de Investigacion, de Difusion y de las
Facultades de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas, de Arte y de Agronomia
ha hecho que este Simposio trascienda el ambito organizativo de nuestro
Departamentoy se convierta en una actividad que involucra a la Universidad
en su conjunto.

La Embajada de Espafia en Chile a través del Instituto de Cooperacién
Iberoamericana y del Instituto Chileno de Cultura Hispdnica nos ha pres-
tado su eficiente y generosa colaboracién. La industria farmacéutica que
opera en nuestro pais —con muy pocas excepciones— ha contribuido con
aportes cconomicos que han hecho posible la materializacion de esta
reunién, Algunas de estas empresas han respaldado este Simposio con
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entusiasmo, otras han tenido con este evento una gran comprension y todas
hanaquilatado suimportanciayjerarquia, como asimismo han comprendido
su enorme proyeccién. Lo sefialamos ya, como un logro anticipado.

Queremps dejar aqui constancia de nuestros agradecimientos para
todos ellos,

Se ha séalado a Sir William Osler como autor de la observacién de que
el deseo de tomar medicamentos constituye el rasgo mds importante que
diferencia al hombre de otras criaturas’.

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

La generacidn a la que pertenezco —que le ha correspondido vivir su
edad consciente en la segunda mitad de este siglo— ha sido testigo de la mas
grande revolucién en ¢l campo de las ciencias farmacéuticas. La investiga-
cién cientifica en los ultimos cuarenta anos ha descubierto y entregado al
arsenal farmacologico un nimero de medicamentos superior al que el
hombre conocié en toda su historia anterior. Estos logros se obtuvieron
principalmente gracias a los progresos de la sintesis quimica. Sin embargo,
estos adelantos estdn siendo ya opacados por el auge que esta adquiriendo
la ingenieria genética. Estamos entrando en una nueva revolucién que serd,
sin duda, atin mucho mas espectacular.

Junto a este desarrollo que lleva al descubrimiento de nuevas moléculas
activas y a procedimientos de obtencién que las hacen mds asequibles, se han
producido avances de gran importancia en la comprension de los mecanismos
intimos de accién de los medicamentos, en el conocimicnto del destino de
¢llos en el organismo y en la identificacién de los diferentes factores que
influencian su accién farmacolégica y terapéutica. El desarrollo de nuevas
formas de administracion de farmacos al organismo, que responden de
manera mas eficiente y racional a los requerimientos de los pacientes,
climinando o reduciendo los efectos deletéreos constituyen objetivos de
investigacién de una gran cantidad de cientificos en todo el mundo. Los
sistemas terapéuticos cuyo funcionamiento se basa ensofisticados 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
farmaco directamente al sitio de accién, los llamados sistemas “gatillados”
que liberan medicamento de acuerdo a sefales que son capaces de recoger
del propio organismo o bien de dispositivos ubicados externamente, son
algunos de los tipos de preparados farmacéuticos que se haran de uso cada
vez mis frecuente en el futuro préximo.

'K. Jayasena, Drugs Registration and Marketing Practice in the third World. Development
dialogue, 1985: 2; pags. 3847.
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Labiodisponibilidad de los medicamentos es un concepto que se inserta
dentro de este dltimo aspecto del desarrollo de las ciencias farmacéuticas. La
comprension de este fenémeno resulta principalmente de las investigacio-
nes en dos disciplinas importantes de las ciencias farmacéuticas que se han
desarrollago y alcanzado plena madurezen los iltimos anos; estas disciplinas
son la biofarmacia y la farmacocinética. La biodisponibilidad —en tltimo
término— se¢ refiere al aprovechamiento que el organismo hace de un
medicamento administrado en una forma farmacéutica.

El concepto tiene una gran amplitud. Se vincula con la forma farmacéu-
tica en la que el medicamento se administra y tiene gran importancia en el
diseio y desarrollo de las formulaciones, como asimismo en la produccién
y control de calidad de las mismas. Tiene proyecciones clinicas en cuanto la
disponibilidad biolégica de los medicamentos puede ser afectada por la
forma de administracién, por factores fisiolégicos, por los estados de
enfermedad, por los hibitos sociales del paciente, por factores ambientales
y otros. De esta manera, la biodisponibilidad y los factores que le afectan
constituyen un conocimiento esencial para los profesionales del drea clinica
y muy especialmente para los quimicos farmacéuticos, a quienes se asigna en
la actualidad un papel de gran responsabilidad en los esfuerzos que se
realizan para conseguir ¢l uso racional de los medicamentos.

Este Simposio se realizara sobre labase de tres actividades: conferencias,
mesas redondas y comunicaciones libres. Las conferencias estaran a cargo
—esencialmente— de nuestros invitados especiales. Los doctores Aiache de
Francia; Barnett, de los Estados Unidos; Cadérniga, de Espafa; Du Souich,
de Canadad, y Skelly, de los Estados Unidos, han contribuido notablemente
consus investigaciones al desarrollo del conocimiento en esta area. Hanssido
pioneros y actualmente son lideres en diferentes aspectos de las ciencias
farmacéuticas. También participarin cllos en mesas redondas en las que
discutirdn con colegas latinoamericanos —entre los cuales debemos senalar
a la doctora Bertha Pareja, de Peru, y a los doctores Cosme De los Santos,
de Uruguay, y Modesto Rubio, de Argentina— junto a profesores y profesio—
nales chilenos, diferentes enfoques de la rica temiltica cientifica vinculada
con la biodisponibilidad de los medicamentos. A través de las conferencias
y mesas redondas se aspira a lograr una cobertura amplia del tema,
abarcando los aspectos mis fundamentales y de mayor aplicacion. Espera-
mos que en ellas muchos profesionales encuentren respuestas a sus in-
quietudes sobre la materia, como asimismo los estimulos apropiados para
continuar profundizando.

Las sesiones de presentacion de trabajos libres serviran para intercambiar
experiencias entre los investigadores que trabajan en estas disciplinas, como
asimismo para tener una suerte de apreciacion evaluativa del desarrollo en
ciencias farmacéuticas en la region.

Apreciamos que esta reunién que se inicia hoy se inscribe como uno de
los acontecimientos importantes dentro de las actividades cientificas far-
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macéuticas de esta parte del continente. Lo es por la alta jerarquia de las
personalidades cientificas que participan, como también por laamplitud de
la convocatoria que se ha logrado. Ello nos produce un inmenso regocijo.
Constituye para nosolros en si una recompensa para nuestros trabajos,
afanes y vigilias. En esto coincidimos con don Andrés Bello, quien en el
discurso de instalacion de la Universidad de Chile expresaba: “para el
entendimiento, como para las otras facultades humanas, la actividad es en
si misma un placer; placer que como dice un filésofo escocés, sacude de
nosotros aquella inercia a que de dtro modo nos entregariamos en daiio
nuestro y de la sociedad”.

Aspiramos también a que esta reunién constituya un estimulo para la
investigacién en ciencias farmacéuticas en América latina, que la considera-
mos tan necesaria. Creemos que ella debe activarse en una doble vertiente,
en érminos de la biisqueda del conocimiento en un afin que corresponde
a su valor cultural, que debiera ser imprescindible en cualquier sociedad
contemporinea, ¢s decir en la bisqueda del conocimiento, como se ha
dicho, “por el placer estético que produce 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 ficles a ella
no solo tenemos el derecho de hacer ciencia sino que ademads tenemos el
deber de hacerla®. La segunda vertiente en este campo es el de la investiga-
cién aplicada. Las posibilidades de investigacion en tecnologia farmacéutica,
biofarmacia y farmacocinética son particularmente ricas en nuestro pais y
también en los otros paises latinoamericanos. Esta es un drea en la que en
Chile se dan las condiciones para una estrecha colaboracién entre la
Universidad y la industria, en beneficio de la comunidad nacional. En este
campo creo que existen demostraciones concretas de que la investigacion
universitaria puede crear conocimiento y tecnologias que pueden ser
aplicables en el pais o que permitan un aprovechamiento mas eficiente de
las que ingresan del exterior.

Estamos persuadidos de que en estadrea se abre un campo extraordina-
riamente promisorio en posibilidades. Esperamos que las universidades, los
organismos de estimulo al desarrollo del Estado y la industria vinculada con
estas actividades asi lo comprenderan,

* Igor Saavedra, Universidad, desarrollo y medio ambiente en Chile. Espacio y Futuro.
Colegio de Arquitectos de Chile, Editorial Aconcagua, Santiago, 1987; pp. 91-106,
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BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS.
CONSIDERACIONES GENERALES.
ASPECTOS FARMACOCINETICOS

Aquiles Arancibia

La biodisponibilidad de los medicamentos constituye una importante drea
de preocupacién de los investigadores farmacéuticos en la actualidad. El
concepto de disponibilidad fisiol6gica—como también se denomina— puede
considerarse como uno de los logros relevantes del desarrollo de las ciencias
farmacéuticas en los tltimos afios. Estos 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 forma
farmacéutica hasta el sitio de la accién, puede esquematizarse en la forma
descrita por el Dr. Ariens hacealgunos anos (1), como se muestra enla figura
N¢ 1. Las fases que se reconocen en cste complejo conjunto de procesos
permiten definir en forma apropiada el ambito que abarca cada una de tres
importantes disciplinas de las ciencias farmacéuticas.

FORMA FARHMACEUTICA ¥ EFECTO PARMACOLOGICO .

DEL SITIO DE ADMINISTRACION AL SITIO DE ACCION.

Lttt o RV I PASE I1 FaSE 111 FASE
FARMACEUTICA - {> —_—’ :b
BLOFARMACEUTICA FARMACOCINETICA FARMACODINAMICA
- LIBERACION DEL - [N esorcron INTERACCION

o b - |o| rsTRIBUCION FARMACO-RECER
i TABOLISNG TOR EN TEJ1DG
- INTERACCLON TR :
EM SITIO DE - XCRECION BLANCD

ADMINISTRA-
CIOH.

FARMACO DISPONIBLE FARMACO DISFOMIBLE
PARA LA ABSORCION. | =™ ' PARA LA ACCION I —

{ Adaptado de Aelens, E. J.;Clin. Phazwacol Ther. 16, 155 1974)

EFECTO FAR
MACOLOGTCD

Figura 1. Esquema que describe las diferentes fases que pueden distinguirse en el camino que debe recorrer
un Firmaco desde ¢l lugar de aplicacién en una forma farmacéutica hasta ¢ sitio de accidn, (Adaptado de
Ariens, EJ. Rel. 1).
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La biofarmacia comprende el estudio del conjunto de procesos que
ocurren en el organismo desde el momento de la administracién, por
cualquiera de las vias que se utilizan para este objeto, hasta que se inicia el
proceso de absorcion. Esta fase suele esquematizarse en las ctapas de
liberacion desde la forma farmacéutica, la disolucién del principio activo y
la absorcién, lo que se denomina el ADME del firmaco. La fase biofar-
macéutica deja el medicamento disponible para la absorcién, Esta dltima,
junto con los procesos de distribucién, metabolismo y excrecién, determi-
nan la curva de concentracién plasmitica en el tiempo y constituyen la fase
farmacocinética, comoresultado de la cual el medicamento queda disponible
paralaaccién. Finalmente, la fase farmacodindmica comprende los procesos
vinculados con la interaccién con los receptores en el sitio de accién y la
cadena de eventos que dan como resultado final el efecto del firmaco en el
organismo. Las disciplinas que se ocupan del estudio de estas dos wltimas
fases —la farmacocinética y la farmacodindmica— se consideran como
complementarias y antinomicas. Efectivamente, la farmacocinética estudia
lo que el organismo hace al firmaco y la farmacodinamia lo que el firmaco
hace al organismo. Esta relacién se esquematiza en la figura N° 2,

FARMACODINAMIA
FARMACO S ORGANISMO
| FARMACOCINETICA
ABSORCION
DISTRIBUCION EFECTO
METABOLISMO FARMACOLOGICO
EXCRECION
CONCENTRACION *= CONCENTRACION
PLASMATICA EN SITIO DE ACCION

Figura 2, Esquema que ilustra la relacién antindémica de Farmacocinética y Farmacodinamia.

El problema de la biodisponibilidad se plantea cuando los medicamen-
tos se administran por una via extravascular. En estas circunstancias, los
farmacos de accién sistémica deberdn ingresar a la circulacion general para
ser distribuidos al resto del organismo y al sitio de accién. Sélo la introduc-
cion directa al sistema vascular puede asegurar la completa disponibilidad
fisiologica. La practica corriente establece que, con frecuencia, los medica-
mentos se administran por las vias oral, rectal e intramuscular que requieren
una etapa de absorcién,
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Los tejidos que tiene que atravesar el farmaco constituyen barreras y
fuentes potenciales de disminucion de la cantidad que llega en definitiva a
la sangre. Cuando una forma farmacéutica sélida se administra oralmente
—por ¢jemplo una gragea, un comprimido o una cipsula— ésta debe
desintegrarse y el principio activo disolverse en los liquidos del tubo
digestivo para difundir a través de la mucosa gastrointestinal hacia la
circulacién, La disponibilidad fisiolégica puede ser afectada cuando: la
disolucién del firmaco es incompleta, lenta o diferida; el principio activo es
inestable en el medio fisicoquimico del tubo digestivo; se altera por accion
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 absorcién.
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000
Qop &
o, QD a
GRANULDS b sy S

Oono" ~Disaluciin <o ucion

Dasagregacion
oo Aﬂluunn
PARTICULAS °® 'o:

a ..
FINAS 0
L ]

LUMEN PARED VASQ
Gl G.1 SANGUINED

Figura 3. Representacién esquemdtica de los procesos que ocurren en ¢l tubo digestivo cuando un Firmaco
se administra en una forma farmacéutica por via oral.

Por otra parte es importante tomar en cuenta que el mero proceso de
absorcién no significa necesariamente que el fairmaco se encuentre dispo-
nible fisiolégicamente, puesto que éste puede ser biotransformado —even-
tualmente en una especie inactiva— en su paso a través de membranas
biolégicas u 6rganos antes de llegar a la circulacién general.

ConNcerTO DE BIODISPONIBILIDAD

La eficacia de una forma farmacéutica para entregar ¢l medicamento en
condiciones aprovechables para el organismo estd relacionada con su
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capacidad para lograr concentraciones apropiadas en la biofase. No resulta
facil medir la concentracion de farmaco en la biofase; ésta muchas veces es
inaccesible para tomar muestras que permitan valorar el firmaco y, ademas,
se desconoce el sitio de accién de gran parte de los medicamentos. Sin
embargo, como ha quedado establecido a través de las investigaciones
farmacocinéticas de los viltimos anos, la concentracion de muchos fdrmacos
en la biofase estd en equilibrio con la concentracién en la sangre (2). Por lo
tanto, suele existir una relacién entre laaccién terapéutica del medicamento
y su concentracién plasmatica. La figura 4 es una representacion esquema-
tica de la concentracién plasmatica de farmaco en el tiempo y su relacién con
el efecto farmacolégico y/o terapéutico (3). La accién se produce cuando se
supera la concentracion minima efectiva CME. La concentracion minima
toxica (CMT) representa la concentracién a la cual comienzan a producirse
manifestaciones téxicas. Puede apreciarse que la iniciacidn, la duracién y la
intensidad del efecto pueden relacionarse con la concentracion enla sangre.
La forma farmacéutica en que se administra un farmaco puede influir en la
accion terapéutica principalmente en los tres aspectos senalados.

CONCENTRACION TOXICA

MARGEN
TERAPEU-
INTENSIDAD Tico

COMCENTRACION J
! EFECTIVA MINIMA

[ Ep— DURACIGN—-A—-JI

! |
! comienzo | TERMING
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CONCENTRACION FLASMATICA meg/ml

Tiempo (hrs.)

Figura 4. Esquematizacién de la concentracién plasmitica de un firmaco administrado en una forma farma-
céutica por via extravascular y su relacién con el efecto farmacolégico.

La Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos de
Norteamérica (FDA) ha definido biodisponibilidad como una medida de “la
velocidad y la cantidad de farmaco, o de la porcién terapéuticamente activa
de éste, que es absorbido desde el producto farmacéutico y se encuentra en
el sitio de accion” (4). Suponiendo vilido el concepto de que existe una
relacién entre la concentracion de farmaco en la sangre y el sitio de accién,
la biodisponibilidad se define —en términos mas simples— como una medida
de la velocidad y de la cantidad de medicamento administrado en una forma
farmacéutica que llega a la circulacién 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 farmaco, seria la evaluacion del efecto
clinico producido. Sin embargo, la realizacion de pruebas clinicas requeriria
trabajar con grupos de pacientes que sufrieran de la misma afeccién, con un
grado unif¢rme de gravedad. Esto resulta dificil de realizar, especialmente
cuando la evaluacion clinica se efectia comparando uno o varios productos
o tratamientos con un preparado o tratamiento standard, que se dan en
ocasiones separadas. Por otra parte, si las pruebas se efectiian en un mismo
grupo de pacientes, el firmaco puede producir una mejoria en el estado
patolégico, lo que invalida la comparacién con los productos o tratamientos
que se emplean posteriormente. Ademads, cuando se piensa en términos de
pruebas de este tipo se plantea el problema ético de si puede justificarse la
evaluacién de las diferencias en efecto clinico en enfermos si se tiene la
sospecha de que algunos de los productos o tratamientos pudieran resultar
inefectivos (3, 5).

La evaluacion de la biodisponibilidad —por métodos farmacocinéticos
que son los que se emplean generalmente— se basa en la suposicion de que
la medicién de ciertos parametros especificos, luego de la administracién de
un firmaco, puede correlacionarse con la eficacia clinica de éste. Se
determina generalmente a partir de datos de concentracién plasmdtica o de
excrecion urinaria, en forma cruzada, en grupos pequenos sujetos —10 a 20
individuos—y empleando métodos analiticos apropiados (6, 9). Estos se han
convertido en procedimientos indispensables, cientificamente sélidos, de
gran scguridad y ampliamente empleados en la actualidad.

Es interesante mencionar que los diferentes procedimientos
farmacocinéticos que se utilizan para evaluar la biodisponibilidad tienen
validez sélo en la medida en que se cumplan, en la situacion concreta, todos
los supuestos que estan implicitos en ¢l método empleado. Estos procedi-
mientos son modelo dependientes y también dependen de determinadas
suposiciones. La estimacién de la biodisponibilidad se hace empleando
ecuaciones. Estas son derivadas de un modelo matemitico que refleja el
organismo en forma completa o parcial. La aplicacién de las ecuaciones
involucra la suposicion de que algunos pardametros, tales como clearence,
volumen de distribucién, fraccién de la dosis que se excreta en la orina en
formainalterada, 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 difercntes métodos tienen implicitas o involueran conjuntos distintos de
suposiciones. El hecho de que un procedimiento haya sido demostrado
vilido paraun determinado medicamento no lo hace igualmente vilido para
otros farmacos, como tampoco las suposiciones involucradas (6, 7).

Los procedimientos farmacocinéticos empleados para determinar la
biodisponibilidad, en general, parten de la suposicion de que los procesos
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de absorcién y disposicion se desarrollan conforme a una cinética de primer
orden. Los procesos que componen la disposicion de muchos firmacos
suelen ocurrir conforme a esta suposicion. Probablemente cuando se trata
de firmacos que tienen una alta solubilidad “in vitro" y el proceso de
disolucidn se realiza rdpidamente cuando se administran al organismo, su
velocidad de absorcion puede describirse apropiadamente como un proceso
de primer orden cinético. Sin embargo, la absorcién esta muchas veces
influenciada por una gran cantidad de factores, los que pueden transformar-
la en un proceso no lineal y, algunas veces, erritico y azaroso (7).

Por otra parte, se ha descrito un niimero importante de fairmacos que
presentan en el organismo una disposicién no lineal, Esto, a menudo, ocurre
en circunstancias clinicas especiales. Algunas de estas situaciones anormales,
como se mencionarda mds adelante, pueden influenciar directamente tanto
la velocidad de absorcién 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 forma farmacéutica.
Estas condiciones dificilmente se dan en la prictica cuando se establece un
régimen de dosificacion 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 absorcidn y en el grado de metabolizacidn y/o excrecién del firmaco
(7).

De lo anterior se desprende la importancia de tener una visién clara de
los aspectos farmacocinéticos de los modelos empleados, como asimismo,
de los factores que pueden jugar un papel critico en la velocidad y la cantidad
de firmacos que en definitiva llega al sitio de accién y que, por cllo, pueden
modificar o influenciar la iniciacién, intensidad y duracién de la respuesta
clinica (7).

La definicion de biodisponibilidad involucra dos conceptos o términos:
uno estequiométrico que se refiere a la cantidad absorbida, eficiencia de
absorcion o disponibilidad sistémica, y el otro cinético o velocidad de
absorcion. Paramedicamentos que se administran crénicamente enregimenes
de dosis muiltiples, la cantidad de fdrmaco absorbida generalmente es mu-
cho mas critica que la velocidad de absorcién. En cambio, en los firmacos
que se emplean en una sola dosis, la velocidad de absorcién suele ser de
mucha importancia.

Muchas veces el término biodisponibilidad se utiliza en la literatura
farmacéutica y biomédica en una acepcion mis restringida, que se refiere
soloa la disponibilidad sistémica, cantidad de firmaco absorbida o magnitud
de la absorcion. Sin embargo, la velocidad de absorcion es tambi¢n de gran
importancia,

Los estudios de biodisponibilidad se utilizan en varios campos, tanto en
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la investigaciéon farmacocinética y clinica como en dreas mds.aplicadas; la
Tabla 1 resume las principales aplicaciones.

Tasra 1

Situaciones en las cuales suele aplicarse la determinaci6n
de biodisponibilidad

Estudios de bioequivalencia de productos farmacéuticos.

Estudio y desarrollo de nuevas formulaciones,

Estudio de cambios de dosis o tamano de la forma farmacéutica.

Estudio del efecto de la via de administracién.

Estudio de nuevos regimenes de dosificacién.

Efecto de las modificaciones de una formulacién y de los cambios de materias

primas.

Uniformidad de lote a lote.

. Evaluacién de factores fisiolégicos tales como edad, estado de enfermedad,
efecto de los alimentos, etc.

9. Investigacién y cuantificacién de interacciones.

10. Correlacién con eficacia clinica y toxicidad.

11. Diferentes factores farmacocinéticos y farmacogenéticos.

=B S e

o™

CINETICA DE LOS FARMACOS EN EL QRGANISMO

Las variaciones de la concentracién de firmacos en el plasma son una
funcién de la introduccién (absorcién) y de la disposicién del farmaco en el
organismo, comprendiendo esta tltima los procesos de distribucién y de
eliminacién,

Los datos de concentracién plasmdtica en el tiempo que se obtienen
luego de la administracién de un firmaco al organismo muchas veces logran
ajustarse a modelos que pueden expresarse como la suma de términos
exponenciales.

n
X
=3 A (Ecuacién 1)
i=1

enla que C es la concentracién plasmaticay A y k no tienen un significado
fisiolégico especifico, pero A, tienen dimension de concentracion y k,
corresponden a constantes de velocidad de primer orden cinético, Esta
expresion es util para determinar el drea bajo la curva de concentracién
plasmatica versus tiempo ABC.
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3 A A
ABC = Cdt = - + el T | Ecuacion 2}
fou- oot

2

Cuando la distribucién del medicamento en el organismo es rapida y la
administracion es intravascular la disposicion puede describirse de acuerdo
aun modelo de un compartimento y la ecuacién conticne sélo un (érmino
exponendial.

(Ecuacién 3) C=C e™ {Ecuacidn 3)

En esta expresién C_ corresponde a la concentracién a tiempo ceroy K
a la constante de velocidad de eliminacién. El drea bajo la curva en este caso
correspondera a

-~ £
ABC = [ Cdt - 3 (Ecuacién 4)
Q

Para caracterizar la cinética de disposicién de un firmaco en el organis-
mo, frecuentemente se emplean los paraimetros de vida media ti2 y la
constante de velocidad de eliminacion, que se relacionan de acuerdo a la
ecuacion 5:

0.693

tie = K

(Ecuacién 5)

La vida media no es un parimetro farmacocinético independiente va
que depende del volumen de distribucién Vd y del clearance Cl, de lamanera
siguiente:

0.693 Vd

i (Ecuacién 6)

tiz2 =

El volumen de distribuciéon no tiene generalmente un significado
fisiolégico: es un volumen aparente, y corresponde a una constante de
proporcionalidad que relaciona la concentracidon de farmaco en la sangre
conla cantidad total existente en el organismo a un mismo tiempo. Se puede
determinar a partir de la curva de concentracién plasmdtica obtenida
después de la administracion de una dosis intravascular, empleando la
ecuacién 7.

Vd = 1)05?‘ iV, (Ecuacién 7)

]
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o bien a partir del drea bajo la curva de concentracién plasmitica versus
tiempo.

va = -Dosis_ (Ecuacién 8)
[ABC] K

]
r
»

i
El clearance total del organismo puede considerarse como el parimetro
que relaciona la velocidad de eliminacion de un farmaco del organismo con
la concentracién plasmatica.

Velocidad de i {Ecuacién 9)
Eliminacié = Clearance x Concentracion
iminacién

El Clearance se define como la fraccién del volumen de distribucién que
se depura completamente de medicamento en la unidad de tiempo. En
farmacocinética se calcula como el producto del volumen aparente de
distribucién y la constante de velocidad de eliminacién o bien el cuociente
entre la dosis y el drea bajo la curva de concentracién plasmdtica versus
tiempo:

cl = Vd K {Ecuacién 10)

a o - Dosis

2 5n 1
[ABC] {Ecuacién 11)

El Clearance total del organismo corresponde a la suma de todos los
clearances parciales que contribuyen a eliminar el firmaco del organismo.
Para muchos medicamentos que se eliminan por excrecién urinaria y
biotransformacién el clearance total viene a ser la suma de los clearances
renal y hepatico,

cl = Cl, + Cl, (Ecuacién 12)

en la que Cl, = clearance renal y Cl,, = clearance hepatico o extrarrenal.

La concentracién plasmidtica de firmaco después de administracion
extravascular de una dosis, muchas veces puede describirse de acuerdo a la

expresion:

G - _FDosis ka (e* - e*)  (Ecuacién 13)
Vd (ka - K)
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en la que F = fraccién de la dosis que efectivamente llega a la circulacion
sistémica y ka = constante de velocidad de absorcién de primer orden
cinético. F corresponde a la biodisponibilidad o disponibilidad biolégica en
su expresion de cantidad.

En todas las expresiones farmacocinéticas que se reficren a administra-
cién extravascular que incluyen la dosis, se incorpora el término I, puesto
que debe ¢onsiderarse en la fase de disposicién sélo la cantidad de farmaco
que efectivamente ingresa a la circulacién sistémica. Por ejemplo:

c - _FDosis (Ecuacién 14)
[ABC].~

Excrecion urinaria de farmacos

La determinacién de la biodisponibilidad de medicamentos puede
efectuarse también midiendo la cantidad de firmaco que se excreta en la
orina en forma inalterada. Cuando se emplea este procedimiento se debe
obtener la cantidad total de farmaco excretado en la orina Xu™, es decir, has -
ta tiecmpo infinito.

La fraccién de fairmaco 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:

Cl, (Ecuacion 15)

A suvez la cantidad total de fdrmaco que se excreta en la orina Xu” sera

Xu* = fu F Dosis (Ecuacion 16)

También puede expresarse como el cuociente entre la cantidad total del
fairmaco excretada en la orina y la cantidad total de firmaco disponible
fisiolégicamente,

Xu” (Ecuacion 17)
F Dosis

fu =
Aplicacion de la Teoria Estadistica de los Momentos

El tiempo medio de residencia TMR es un concepto que se ha introdu-
cido en los ultimos afios al aplicar la Teorfa Estadistica de los Momentos al
analisis farmacocinético. Puede definirse como el iempo medio que requie-
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ren las moléculas intactas de medicamento para transitar por el organismo,
¢ involucra una mezcla de todos los procesos cinéticos que experimenta el
firmaco en el organismo y que comprende la cesién “in vivo™ desde la forma
farmacéutica, la absorcién y todos los procesos de disposicion (10). EI TMR
se define como el cuociente entre el drea del primer momento de la curva
AMBCG, y ¢l drea bajo la curva de concentracion plasmitica versus tiempo
ABC (11-14). EIAMBC se define como elirea bajo la curva del producto del
tiempo ty la concentracion plasmitica C desde tiempo cero a infinito (15).

- _AMBC (Ecuacién 18)
TMR ABC

Cuando un firmaco, cuyo comportamiento en ¢l organismo puede
describirse de acuerdo a un modelo de un compartimento, se administra en
forma instantinea por via intravascular, la ecuacién 18 se reduce al valor
reciproco de la constante de velocidad de eliminacion.

1 (Ecuacién 19)

Si la administracion se efectia en forma no instantinea, es necesario
im:m]lm'a]‘ un componente que corresponda al proceso de ingreso o
introduccion. Si éste es una funcién del primer orden cinético, como ocurre
muchas veces en la administracion extravascular de farmacos, en la que la
absorcion puede caracterizarse por una constante de velocidad aparente ka,
de primer orden, TMR se puede expresar de acuerdo a la ccuacién 20,

TMR,, = TMR, + _;_ {Ecuacion 20)

en la que los sufijos p.o. e i.v. corresponden a per os e intravenoso, respec-
tivamente.

La teoria estadistica de los momentos permite también expresar
parametros biofarmacéuticos vinculados con los procesos de absorcion y de
disolucion “in vivo”, Se define como tiempo medio de absorcién TMA, a la
diferencia entre los tiempos medios de residencia de una forma de admi-
nistracion extravascular —por ejemplo per os— y otra intravascular.

TMA = TMR - TMR, (Ecuacién 21)

Cuando un firmaco seadministra oralmente en una forma farmacéutica
como suspension, capsula, comprimido o gragea, se requiere un proceso de
disolucién antes que se produzca la absorcion. Riegelman y Collier han
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definido el tiempo medio de disolucién “in vive™ TMD, como la diferencia
entre el TMR dc una forma farmacéutica extravascular sélida, que requiera
disolverse como etapa previa a la absorcién, y el TMR de una solucién.

PD

TMb = TMRPn {sdlido) TMR {solucién} (Ecuacion 22)

La ecuacién 22 constituye un valioso clemento para la evaluacién
biofarmacéutica de formas farmacéuticas, especialmente en estudios de
biodisponibilidad y de bioequivalencia.

DETERMINACION DE LA BlODISPONIBILIDAD

Los estudios de biodisponibilidad se han efectuado principalmente en
formas farmacéuticas de uso oral que se emplean con fines de accién
sistémica. También se han realizado trabajos con preparados rectales e
inyecciones intramusculares. El desarrollo de métodos analiticos aplicables
a los liquidos biolégicos ha permitido efectuar estos estudios para un gran
numero de firmacos. -

Los estudios debiodisponibilidad pueden efectuarse mediante diferentes
procedimicntos empleando muestras de sangre (suero, plasma o sangre
total) u orina y por métodos clinicos.

Los estudios de biodisponibilidad se realizan mediante pruebas cruza-
das, en humanos, en los que se administran a un grupo apropiado de sujetos,
en ocasiones diferentes y separadas por un periodo de tiempo conveniente,
las distintas formulaciones en estudio. Todos los sujetos reciben todos los
tratamientos pero en secuencias diferentes. Por ¢jemplo, si se trata de
comparar la biodisponibilidad de una preparacion 1 con un standard 2, en
la primera fase de la prueba, lamitad de los voluntarios recibird el preparado
| y la otra mitad el preparado 2, invirtiéndose los productos ¢n la segunda
fase. Si la comparacion se efectia entre mis productos, el disefio resulta un
poco mis complicado. Se han propuesto diseos estadisticos apropiados
para la comparacién cuando se trata de varios tratamientos (2, 6, 8).

Término de Velocidad de la Biodisponibilidad

Generalinente la velocidad de la biodisponibilidad se define como la
velocidad a la cual el firmaco llega a la circulacién sistémica. La mejor
estimacion de la velocidad es la determinacién de la constante de velocidad
de absorcidn ka. Cuando los datos experimentales se ajustan al modclo
expresado en la ecuacién 13, es decir, cuando se trata de farmacos cuya
cinética puede describirse de acuerdo a un modelo de un compartimento
con procesos de absorcion y eliminacién de primer orden, puede aplicarse
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el método de los residuos. Es un método que se basa en descomponer la
curva de concentracion plasmdtica en sus dos términos exponenciales, cada
uno de los cuales al ser graficado en escala semilogaritmica, gencra una linea
recta, de cuya pendiente pueden obtenerse las constantes de velocidad de
absorcién y de eliminacién respectivamente. Elmétodo de Wagner y Nelson
s par ticuldrmente titil cuando la absorcién no corr esponde a un proceso de
primer orden cinético (16, 17). Las ecuaciones 23 y 24 se utilizan en este
método cuando se trata de datos de concentracién plasmatica y de excrecion
urinaria respectivamente.

At _ Ct + K[ABC]! (Ecuacion 23)
A~ K[ABC]~

At _AXu/ A+ K Xu (Ecuacién 24)
A- K Xu-

La fraccion que se ha absorbido hasta un tiempo t, At/Ace, puede
obtenerse mediante estas ecuaciones. K puede obtenerse de la pendiente de
la fase lineal del grifico de concentracién plasmitica versus tiempo en escala
semilogaritmica. Cuando se trata de datos de excrecion urinaria se puede
estimar de un gréfico semilogaritmico de velocidad de excrecién vs tiempo.
ABCy Xu se determinan por procedimientos que se explican mds adelante.

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

Para tener una apreciacion del factor de velocidad en estudios de
biodisponibilidad muchos investigadores consideran suficiente comparar,
la concentracion pico del firmaco en la sangre o plasma C | y el lluupu £
para alcanzar dicha concentracion, después de la admlmslracmn de una
dosis simple, En la mayoria de los casos mientras mas rdpida sea la absorcion
mayor sera C_. y mds corto i L (19).

CrixY Lico COTTEsponden al | punto de la curva en que dC/dt = 0, Estos
parametros puctlrn obtenerse directamente de la curva de concentracion
plasmatica en el tiempo, lo que requierc disponer de una adecuada pobla-
cién de datos en esa zona de la curva. Farmacocinéticamente corresponden
a las expresiones que se encuentran en las ecuaciones 25 y 26,

b = In (ka/K) (Ecuacién 25)
(ka- K)
et F Dosis_ e K, (Ecuacion 26)

- vd
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Determinacion de la fraccion biodisponible F

La disponibilidad sistémica se determina generalmente a partir de datos
de concentracién de firmaco en la sangre o de excrecién urinaria después
de laadministracién de una dosis simple del medicamento. Los métodos que
se emplca’i'r se describen a continuacion.

METODO DE LAS AREAS EQUIVALENTES

El drea bajo la curva de concentracién plasmitica versus tiempo, en
general, aumenta proporcionalmente con la cantidad de firmaco que
ingresa a la circulacion sistémica, de manera que

F Dosis = ABC + Cl (Ecuacion 27)
La fraccién biodisponible F puede variar de 0 a 1.

F D, [ABC), CI (Ecuacion 28)

x

F D,ABCL Ol

La ecuacién 29 se utiliza generalmente para la determinacion de la
biodisponibilidad cuando se utilizan datos de concentracién plasmdtica.

F D, [ABC], (Ecuacién 29)

F, D, [ABC),

En las ecuaciones 28 y 29 los subfijos x y s corresponden a las situaciones
problema y standard que se utiliza para la comparacién, respectivamente, Si
x corresponde a una inyeccion intravenosa, en la que por definicién se
considera que estd 100% disponible, se obtiene la biodisponibilidad absoluta.
En cambio, si se trata de otra forma de administracion extravascular, se
obtiene la biodisponibilidad relativa.

METODO DE LAS EXCRECIONES URINARIAS EQUIVALENTES
Cuando se utilizan datos de excrecién urinaria, la comparacién de la

biodisponibilidad de dos formas farmacéuticas o de dos situaciones diferen-
tes se puede expresar conforme a la ecuacién 30.

fu F_D, [Xu~], (Ecuacion 30)
fu F, D, [Xu~],
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La ecuacién 31 es la que se emplea generalmente en los estudios.

F [Xu"], - D, (Ecuacién 31)

x

F,  [Xu] - D

Limitaciones en el empleo de las ecuaciones

Es importante recalcar las suposiciones que estin implicitas cuando se
emplean estas ecuaciones en estudios de biodisponibilidad. Ya sea que se
utilicen datos de concentraciones plasmaticas o de excrecion urinaria, la
validez de la comparacién se cumple sélo si existe proporcionalidad directa
entre la dosis administrada y el drea bajo la curva y la cantidad de farmaco
que se excreta en forma inalterada en la orina, respectivamente.

Por otra parte, el uso de la ecuacién 29 lleva implicito que el clearance
total del farmaco no cambia en ambas situaciones experimentales. De la
misma manera la ecuaciéon 31 supone que la fraccion de firmaco que se
excreta en la orina y, por lo tanto el Cl,, permanecen constantes.

DETERMINACION DEL AREA BAJO LA CURVA

En farmacocinética el drea bajo la curva de concentracion plasmatica
versus tiempo se determina por integracion numérica mediante ¢l método
de los trapecios. Consiste en dividir la curva en tantos trapecios como datos
de concentracién plasmitica se disponga, determinar el drea de cada
trapecio y luego sumarlos.

Area N G+ Cuy t ¢ (E i6n 32)
- = T N 1 cuaci
Trapecio 2 fishn =

En la ecuacion 32, G, es la concentracion plasmatica a cualquier tiempo
t,y C(i+ 1) la concentracion al tiempo siguiente t (i + 1).

Con este procedimiento se obtiene el ABC hasta el iltimo dato de
concentracion plasmadtica medido, al sumar las dreas de todos los trapecios.
Elresto del drea, es decir, lo que falta para obtener el area total (ABC).", se
puede estimar como el cuociente entre el ultimo dato de concentracién
plasmatica C* y la constante de velocidad de disposicién del firmaco. Esta
a su vez se puede obtener como la pendiente al hacer una regresion lineal
de los logaritmos naturales de las de concentracién plasmdtica versus el
tiempo cuando ha cesado la fase de absorcion. De manera que el drea total
puede expresarse con la ecuacién 33.

_ Suma de las dreas de e e (Ecuacién 33)
(ABClowr = s trapecios K
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Enla ecuacién 33, C* representala concentracién plasmitica medida en
la tltima muestra de sangre extraida.

Otro procedimiento que se utiliza para obtener el (ABC) total, es decir,
entre Licn‘ipos igual a cero e infinito, consiste en emplear la ecuacién
siguiente:

ABC, = [ABC)- - [i L ][(ABC)M- (Asq)] (Ecuacién 34)
. @ Kat

En la ecuacién 34 (ABC), corresponde al drea bajo la curva a un tiempo
tiy (ABC) (i + 1) al tiempo inmediatamente siguiente, es decir, al tiempo
correspondiente ala extraccion de la muestra siguiente. De acuerdo con esta
ccuacion, si se lleva a un grifico (ABC), versus (ABC) (i + 1) - (ABC)j, se
obtiene una linea recta cuyo intercepto es (ABC)” y la pendiente 1/(1- ¢*Y).
Para aplicar la ecuacion 34 se deben recolectar suficientes muestras de
sangre para definir bien la curva de concentracién plasmdtica versus tiempo
enlafase pre-lineal logaritmica, y luego obtener almenos 3 y preferiblemente
4 6 5 muestras de la fase lincal logaritmica, espaciadasaintervalos de tiempos
iguales (2, 21). El método de los trapecios ha sido el procedimiento
tradicional que s¢ ha empleado durante mucho tiempo. Se ha seialado que
la interpolacién lineal que se aplica en este método puede generar errores
considerables, en una curva que desciende muy empinada y poliexpo-
nencialmente. Se ha propuesto la transformacién logaritmica de los datos
para obtener una interpolacién lineal. El método de los logaritmos de los
trapecios resulta apropiado en la fase de declinacién de la concentracién
plasmatica y cuando la concentracién de la curva es pronunciada (19). En
este método el drea del rapecio se calcula empleando la ecuacién 35.

(C,-Cp (5, - t,)

“m}_—(,;_ (Ecuacion 35)

[ABC]" -

La cantidad total de fairmaco que sc excreta en la orina en forma
inalterada Xu®, corresponde a la que se excreta en un tiempo infinito, En la
practica se obtiene colectando la orina total hasta cuando no sc detecta
fdrmaco o bien durante un tiempo cquivalente a 10 - 12 vidas medias del
farmaco.

También se puede obtener mediante la aplicacion de la ecuacién 36.

[Xul =  [(Xu"] - []—‘-{_‘:I][(Xu) M}—(Xu)i] (Ecuacién 36)
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La ecuacién 36 se emplea en la misma forma descrita para la ecuacién
34. Se colecta orina a intervalos iguales durante 6 a 7 vidas medias.

APLICACION DE LOS METODOS

A continuacion se seiialan dos ejemplos en los cuales se ilustra la manera
de aplicar los métodos para determinar el drea bajo la curva de concentra-
cién plasmdtica versus tiempo y la cantidad total del firmaco excretada en
forma inalterada enla orina. Enla Tabla 2 se encuentran los datos obtenidos
en una experiencia en que se administré, por via oral, una cipsula de 500 mg

Tanra 2

Cilculo del drea bajo la curva de concentracién plasmatica versus tiempo
mediante el método de los trapecios y del drea total (ABC) aplicando la
ecuacién 34. Los datos corresponden a una experiencia
en que se administré una dosis oral de 500 mg de amoxicilina a un voluntario
en ayunas (22)

t C (ABC) (ABC),' (ABC)

e~ (ABC),
hr mg/L parcial  mg/L+h mg/L-h
mg/L+h
0.50 1.24 0.34 0.31
0.75 6.73 1.00 1.31
1.00 10.16 2.11 3.42
1.25 12.08 2.78 6.20
1.50 12.62 3.09 9.29
2.00 11.08 5.93 15.22 8.11
3.00 5.13 8.11 23.26 3.81
4.00 2.48 3.81 27.07 1.86
5.00 1.23 1.86 28.92 0.91

6.00 0.59 0.91 29.83

de amoxicilina con 200 ml de agua a un voluntario en ayunas.

El tiltimo valor de la columna 4 corresponde al drea bajo la curva de
concentracién plasmatica versus tiempo hasta las 6.00 horas. Para obtener
el drea del resto de la curva, es decir, de la porcién para la cual no se tienen
datos experimentales, se puede calcular el cuociente entre el tltimo valor de
concentracién medido y la constante de velocidad de eliminacién de primer
orden cinético K.
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El otro procedimiento para obtener ¢l area bajo la curva total consiste
en estimar €sta como el intercepto de la recta que resulta al llevar a un gri-
fico el drea bajo la curva a diferentes tiempos versus los incrementos de drea
que se obtienen en los intervalos iguales inmediatamente siguientes. En la
columna 5'se han consignado estos valores con los cuales se ha construido
la Figura 5 El (ABC),", oblenido como intercepto de la recta es de 30.6
mg/L+hr,, que es similar al obtenido por el otro procedimiento.

i

s [ABCTE: 30,6 ?.nr

e i
o PENDIENTE »
g I ; .o Kat

r=-0,9939

iz 3 & 5 & 7 8
UABC)y - (ABC)]

Figura 5. Aplicacién de la ecuacién 34 para obtener el drea total bajo la curva de concentracién plasmidtica
versus ticmpo en una experiencia en la que se adminisiré una cipsula de 500 mg de amoxicilina (22).

TasLa 3

Aplicacion de la ecuacién 36 para obtener la cantidad total de excrecién
urinaria en un voluntario que recibié 600 mg de carbonato de litio por via oral

(23)
1 Xu (*) Xu Xu .- Xu,

horas mg acumulativo mg

1 3.18 3.18

4 14.43 17.61

8 16.85 34.46
12 10.61 45,07 12,32
24 12.32 57.39 9.92
36 9.92 67.31 7.32
48 7.32 74.63 5.08
60 5.08 79.71 4,18
72 4,18 83.89

(*) mg de litio
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La tabla 3 contiene los valores de excrecion 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 excrecion acumulativa y en la columna 4 la
excrecion t;'n- el intervalo inmediatamente siguiente.

Con esfos valores se ha constituido la recta de la Figura 6. El intercepto
de esta recta corresponde a (Xu”) y es de 96.59 mg.

95 [ ™= [%u™] 1 90561mg
8|
75 PENCIENTE = —
o / e Kat
E r= 09967
65
58
@
d -
2 b 0 1
L{Xudy g+ B ]

Figura 6. Estimacién de la cantidad Lotal de litio excretado en la orina (Xu~) aplicando la ecuacitn 36, El
voluntario recibié una dosis oral de 600 mg de carbonato de litio (23),

Las ecuaciones 29y 31 tienen como supuesto que el ABC y Xuaumentan
proporcionalmente con la dosis, Hay situaciones en las que esta condicion
nose cumple. El fenémeno se denomina biodisponibilidad dosis dependiente
y puede tener importancia clinica. El siguiente ejemplo puede ilustrar esta
situacion. En un trabajo de nuestro laboratorio en que se administré a un
grupo de voluntarios sanos una dosis tinica de 1 g de amoxicilina (24) se
encontré una biodisponibilidad absoluta considerablemente inferior a la
obtenida en otro estudio de este mismo laboratorio, en el que la dosis
administrada fue de 500 mg (25). Para dilucidar esta discrepancia disenamos
un estudio en el que a un grupo de voluntarios se lesadministrd, 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
correccién 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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R
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Figura 7 !!.io-di.sponibiiidad relativa de diferentes dosis de amoxicilina lomando la de 250 mg como unidad.

significativamente menor cuando la dosis fue de 1 g. En un estudio mds
reciente se ha postulado que la biodisponibilidad dependiente de la dosis
que presenta amoxicilina y también bacampicilina se deberia a que una parte
de la absorcién de estos antibidticos en el tubo digestivo se produciria
mediante transportadores de capacidad limitada. Ellos comprobaron que
los datos obtenidos podrian tratarse de acuerdo a los modelos que se
expresan en las ecuaciones 37 y 38.

ABC = [ABC], - K, (AI:)C) (Ecuacién 37)

Xu = [Xul, - K, i’%“l (Ecuacién 38)

K, corresponde a la constante de acuerdo al tratamiento clasico de la
ecuacion de Michaelis-Menten, es decir, la dosis a la cual la cantidad de
farmaco absorbida es la mitad del maximo teérico absorbible cuando se
administran dosis muy altas.

ELIMINACION PresisTEMICA O ELIMINACION DE PrIMER Paso

Cuando un medicamento se administra por via extravascular puede
experimentar procesos de metabolizacion antes de llegar a la circulacién
sistémica. Es lo que se denomina metabolismo de primer paso o eliminacion
presistémica. Este hecho puede tener significado clinico cuando la fraccién
metabolizada es grande y variable. Cuando los medicamentos seadministran
oralmente la eliminacién presistémica puede ocurrir principalmente en el
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higado, el intestino y los pulmones, aun cuando también se han sefnalado
como sitios posibles de metabolizacion la sangre y el endotelio vascular.
Estos pueden encontrarse en serie. En estas circunstancias la disponibilidad
sistémica del farmaco puede visualizarse como el producto de las fracciones
de farmaco que ingresan a los diferentes tejidos, que escapan intactos,
sucesivamtente, de aquéllos. La denominada biodisponibilidad absoluta
puede expresarse —de esta manera— conforme a la ecuacion 39.

P F F (Ecuacién 39)

en la que F, . F, y F,, representan las fracciones que logran escapar intactas
del lumen gastrointestinal, de la pared intestinal y del higado, respectivamente
(27).

Si el farmaco se elimina sélo en el higado,

F_,=1-E (Ecuacion 40)

en la que E es la razén de extraccion. En condiciones de equilibrio, la
velocidad de extraccion por parte del higado se iguala a la velocidad de
presentacion o ingreso de firmaco al érgano.

En estas circunstancias

= i a,, (Ecuacion 41)

s FSH
en la que Cl, = Clearance de la sangre hepdtica y FSH = flujo de sangre en
el higado.

La ecuacion 41 es importante ya que indica como depende la
biodisponibilidad del clearance hepatico. Por ejemplo si el clearance dis-
minuye de 99 a 97% del flujo de sangre —una disminucion del 2%— la
biodisponibilidad aumenta del 1% a 3%, es decir, experimenta un aumento
de 200%.

En la ecuacién 41 el clearance hepitico que aparece (Clg,) corresponde
al calculado a partir de datos de concentracién de fdrmaco en sangre total.
Los datos que se usan cominmente en farmacocinética son de concentra-
ciones plasmaticas. En estas circunstancias la biodisponibilidad oral se
expresa de acuerdo a la ecuacién

P, . (-fCp

vl FSH - 07(: {E.(:ua(:iérl ‘12)

enlaque (1-fu)=lafraccion de la dosis que experimenta eliminacién no renal
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y suponiendo que éstacorresponde séloa eliminacién hepitica; Cl =clearance
del plasma y C,/C, la razén de concentracién entre la sangre total y el
plasma. Al considerar la ecuacién 42 se puede apreciar la importancia de la
relaciéon C/C,,. Por cjemplo si esta relacion es de 1.1y 100 respectivamente
para dos medicamentos que tengan un clearance plasmitico de 1500 ml/
min y supohiendo una excrecién urinaria despreciable y FSH = 1500 ml/
min, la biodisponibilidad serd de 0.09 y 0,99, respectivamente (27).

En algunas circunstancias la metabolizacién de primer paso puede ser
no lineal, aun cuando no lo sea la del medicamento administrado en una
dosis intravenosa. Si la absorcién oral es de primer orden cinético, la alta
concentracion inicial de firmaco que ingresa al sitio de metabolizacién
puede saturar el mecanismo de metabolizacion.

Las relaciones entre las concentraciones iniciales que ingresan al higado
después de las mismas dosis de un firmaco administrada por via oral C, oral
e intravenosa C,;  puede expresarse de acuerdo a la ecuacién 43,

C, oral ; ka Vd (Ecuacién 43)
C, i.v. FSH

A

La ecuacion 43 indica que puede presentarse metabolismo de primer
paso no lineal cuando la absorcién es muy rdpida y/o el volumen de
distribucién del fairmaco es grande. La figura 8 corresponde a una simula-
cién aplicando la ecuacién 43, La concentracidn de fairmaco que ingresa al
higado depende de la velocidad de liberacion de éste desde la forma
farmacéutica.

Cusciente entre concenlracignes E:nruh'[clll

i A i i
3 12 1] 24 E]
Vide media de Absorcidn

Figura 8. La razén entre las concentraciones iniciales que entran al higado después de dosis iguales
administradas por vias oral ¢ intravenosa varia con Ja vida media de absorcién y €l volumen aparente de
distribucién,
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El metabolismo de primer paso hepitico depende principalmente de la
actividad enzimatica. Sin embargo también tienen influencia la velocidad de
flujo de sangre y la unién a proteinas. Si estos factores aumentan, puede
esperarse un incremento de la biodisponibilidad oral. El vaciamiento
gastrico y la motilidad intestinal tienen asimismo influencia en la velocidad
de absordon y, consecuentemente, pueden afectar el metabolismo de
primer paso. Las mismas consideraciones pueden hacerse cuando la
metabolizacion de primer paso se produce en la mucosa gastrointestinal,

La eliminacién presistémica puede tener consecuencias clinicas im-
portantes. Los [drmacos que experimentan estos fenémenos presentan
variaciones individuales pronunciadas en las concentraciones plasmaticas
después de la administracién oral, lo que plantea algunos problemas en su
uso clinico. Las dosis orales de estos medicamentos deben ser mayores que
las intravenosas. Ademis los perfiles de concentracién plasmitica de los
mctabolitos que generan los firmacos varian de acuerdo a la via de
administracion (Tabla 4).

El conocimiento que se ha logrado en relacion con los fenémenos de
eliminacion presistémica, ha estimulado la investigacion de otras vias
alternativas para la administracion de medicamentos, como son por ejemplo
las vias transdérmica, la sublingual y la de inhalacién.

EFECTO DE 1AS ENFERMEDADES EN LA BIODISPONIBILIDAD

De la discusion precedente resulta evidente que la biodisponibilidad de
[irmacos que experimentan un metabolismo hepitico de primer paso
pronunciado podria aumentar enalgunas situaciones de enfermedad hepitica,
Efectivamente, se ha informado que labiodisponibilidad de algunos fairmacos
tales como labetolol, lidocaina, pentazocina, petidina, propanolol, metoprolol
y dextropropoxifeno, aumenta en la cirrosis hepatica (27).

Puesto que los medicamentos se administran a sujetos enlermos, s
importante considerar el efectode las enfermedades enlabiodisponibilidad.
Por ejempo, un producto farmacéutico que libere ¢l principio activo por
efectodelaacidez gistrica podria presentar una biodisponibilidad disminuida
en pacientes con aclorhidria, La influencia de los estados patolégicos en la
disponibilidad biologica de los medicamentos es undrea en la que atin queda
mucho por investigar. La Tabla 5 resume algunos resultados de estudios ¢n
los que se informan cambios en laabsorcion de medicamentos inducidos por
las enfermedades.

El objetivo central de esta presentacion ha sido mostrar un panorama
general acerca de la biodisponibilidad de medicamento. Los trabajos de los
otros participantes ¢n este Simposio entregaran aspectos mas especificos
sobre la materia. De esta manerase lograra una cobertura muy amplia de este
interesante aspecto de las ciencias farmacéuticas modernas. Estamos ciertos

47



BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS

Tabra 4

Biodisponibilidad (F) de algunos farmacos que experimentan eliminacién
presistémica pronunciada en el hombre después de administracién oral

Farmaco ¥

—Blogueadores
B adrenérgicos
Propanolol

Metoprolol

Alprenolol
Labetolol
Oxprenolol

Analgésicos
Codeina

Dextropropoxifeno
Morfina
Pentazocina
Fenacetina
Antiarritmicos
Lidocafna
Quinidina

Ecainida

Lorcainida

F%

Aumenta por

Disminuye por

0-28

21-86

42-71
29-70
15 - 64
11-32

0-8

51-46

44 -106

7-82

0-89

Aumento de dosis
alimento

cirrosis
inflamacién
clorpromacina
hidralazina

Dosis repetidas
cirrosis, alimentos

Aumento de dosis
Cirrosis, alimentos

Inflamacién

Cirrosis

Cirrosis

Aumento de dosis

Cirrosis

Deficiencia
hidroxilacion

Aumento y repeticién

de dosis

Pentobarbitona

Pentobarbitona

Morfina

Norpropoxifeno

Fenitoina

Fumar cigarrillos

Fumar cigarrillos
anticonvulsivantes
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TasLa 5

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

Farmaco
Amoxicilina
Ampicilina
Aspirina
Cefalexina
Clindamicina
Diazepam
Digoxina
Disopiramida
Etambutol
Etionamida
Acido Félico
Acido Fusidico

Hidroclorotiazida

Hierro

Levodopa

Lincomicina
Metolazona
Acido Nalidixico

Contraceptivos orales

Pivampicilina

Cambio en la absorcion

Retardo en la enfermedad coeliaca
Reduccién y retardo en nifios con shigellosis

Aumento o reduccion en aclorhidria
Retardo después de gastrectomia

Aumento en la fibrosis quistica
Aumento o retardo en la fibrosis quistica

Reduecion en aleohdlicos erénicos

Reduccién en sindrome de malabsorcién y esteatorrea
Reduccidn en infarto al miocardio

Reduccion después de gastrectomia

Reduccién después de gastrectomia

Reduccion después de gastrectomia y en espru
Aumento en enfermedad cocliaca

Reduccién en insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedades renal y hepdltica, cirugia intestinal

Reduccién después de gastrectomia
Aumento ¢n anemia por deficiencia de hierro

Reduccion en parkinsomismo, después de gastrectomia
y en caso de flora intestinal anormal.

Retardo en enfermedad de Crohn,
Reduccitn en insuficiencia cardiaca.
Retardo y reduccién en nifios con shigellosis aguda.

Inadecuada en gastroenteritis y aclorhidria
Reduccién en enfermedad cocliaca
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que cllos lograrin configurar un cuadro en el que la biodisponibilidad de
medicamentos trascendera ampliamente el problema de la bioequivalencia
de productos farmacéuticos —dimension a la cual muchas veces se le reduce—
alcanzando una variedad temdtica que la vincula con el ¢jercicio profesional
y con los t.:sfucrzos a las tendencias actuales para el uso racional y apropiado
del arsenil terapéutico.
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INFLUENCIA DE LOS ALIMENTOS SOBRE
LA BIODISPONIBILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Patrick du Souich, Gilles Caillé y Sylvie Perreault*

La administraciéon de un medicamento cumple un objetivo preciso: el
obtener un efecto farmacologico. Por lo tanto, la dosis a administrar es
clegida en funcién del efecto deseado; la seleccion de la dosis del medica-
mento presupone la existencia de una estrecha relacién entre la dosis y la
respuesta farmacolégica que desencadena. Dado el elevado nimero de
mecanismos que la regulan, esta relacién dosis/ efecto es susceptible de ser
modificada por muchos factores (figura 1); asi, la dosis administrada de un
medicamento va a generar una concentracion plasmitica que depende de Ia
absorcidn, distribucion y eliminacion del medicamento. La concentracion
de medicamento que se alcanzara a nivel del receptor dependeri de esta
concentracion plasmiitica, de las caracteristicas fisico-quimicas del firmaco
y del lugar anatémico donde se halle el receptor. Finalmente, el efecto
dependeri de la concentracion de medicamento a nivel del receptor y de las
caracteristicas de éste. Variaciones de cualquiera de estos factores alterarin
larelacion dosis/ efecto, lo que puede exigir un reajuste de la dosis si el efecto
6ptimo no es alcanzado.

OISTRIBUCION
CONCENTRACION CONCENTRACTON
DOSIS—= 48S0RIN ——= o) 4 el A TICA — = ANvELEL — EFECTO

RECEPTOR

|

ELIMIMACION

Fs'gum 1. Factores que modulan la reacidén dosis-efecto.

Las caracteristicas de la absorcién gastro-intestinal de un medicamento,
es decir, la velocidad y la fraccion de la dosis administrada que alcanza la
circulacién sistémica pueden influenciar considerablemente las concentra-
ciones plasmaticas del medicamento. Si estas caracteristicas de la absorcién
cambian, con alta probabilidad asistiremos a cambios en la respuesta
farmacolégica del medicamento. A fin de poder predecir la dosis adecuada,
para obtener el efecto 6ptimo, es necesario conocer la velocidad de absor-

* Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina. Universidad de Montreal,
Montreal, Quebec, CANADA
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cion del farmaco y la fraccion de la dosis que llega a la circulacién sistémica,
asi como las diferentes circunstancias capaces de modificar estos parametros.

Si la velocidad de absorcién disminuye, asistiremos a una disminucién
delvalor de la concentracién méxima, o pico (Cmax), yademds a unaumento
del tiempp requerido para alcanzar la Cmax (tmax) (figura 2). Por el
contrario, si la velocidad de absorciéon aumenta presenciaremos cambios
opuestos, es decir, un aumento del valor de Cmax y una disminucion del
tmax. Es facil predecir que estos cambios no sélo disminuiran o aumentarin
la intensidad del efecto, sino que ademds retardarin o aceleraran su
aparicion, respectivamente. Cuando la cantidad de medicamento absorbida
disminuye, la intensidad y la duracién del efecto disminuyen (figura 3), y si
la cantidad de medicamento que llega a la circulacién sistémica aumenta, la
intensidad y la duracién de la respuesta aumentardn.

C max
"
]
- -
i ‘:
a
= ] ki
-]
&a ka'< ka
=
“
&
a
@
-
-
LSS S —
 J— TIENPD

Figura 2. Influencia de la velocidad de absorcidn (ka) sobre la concentracion plasmitica méxima (Cmax) y
el tiempo requerido para aleanzar la Cmax (tmax). Notar que los eambios en la velocidad de absoreion
(ka"ka>ka') no modifican el drea bajo Ia cirva de las concentraciones (AUC).

CONSIDERACIONES TEORICAS SOBRE LA INTERACCION ENTRE LOS ALIMENTOS
Y LOS MEDICAMENTOS Y CONSECUENCIAS QUE ACARREA,

~ La cantidad de medicamento que finalmente alcanza la circulacién
sistémica es el resultado de dos procesos: el de absorcion o paso a través de
la pared intestinal y el del metabolismo presistémico en la pared intestinal,
en el higado o en el pulmén. Como en general los medicamentos que
atraviesan dificilmente la pared intestinal no son sometidos a un metabolismo
presistémico importante, y por el contrario, los firmacos que son sometidos
a un metabolismo presistémico son en general bien absorbidos, cabe
diferenciar estos dos grupos de medicamentos, denominindolos medica-
mentos débilmente extraidos o flujo-independientes, y medicamentos alta-
mente extraidos o flujo-dependientes, respectivamente.
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Figura 3. Influencia de la cantidad absorbida de madicamento (FD) sobre la concentracién plasmitica
méxima (Cmax) y el tiempo requerido para alcanzar la Cmax (tmax). Notar que los cambios en la cantidad
absorbida (FD">FD>FD') no modifican la velocidad de absorcién (ka) del medicamento.

L. Absorcién de medicamentos flujo-independientes en presencia de alimentos.

La ingesta de un medicamento con alimentos puede ocasionar cambios
en la velocidad de absorcién del medicamento o en la cantidad del mismo
que cs absorbido (1-3). La interaccién de los alimentos con la absorcién de
los medicamentos es un fenémeno que se observa con relativa frecuencia y
ellodebidoa que enla practica los médicos y/ o los farmacéuticos recomiendan
tomar ciertos medicamentos con los alimentos, con el objeto de evitar la
eventual toxicidad gdstrica. Los medicamentos siguientes son frecuente-
mente ingeridos al mismo tiempo que un alimento: antibiéticos, teofilina,
anti-inflamatorios, corticosteroides, hipolipidemiantes, diuréticos y suple-
mentos de potasio.

En teoria, los alimentos pueden interferir con la absorcién 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 gdstrico y el del intestino delgado, lo que puede repercutir
sobre las velocidades de desintegracion de la preparacion farmacéutica y de
disolucion del medicamento. Se pucde llegar a extremos en los que la
desintegracién del preparado y la disolucion del medicamento dejen de ser
completas; esta eventualidad dependerd de las caracteristicas fisico-quimicas
de la formulacién y ademis del medicamento.

2) La presencia de alimentos en el estémago va a enlentecer el vaciado
gastrico y, a consecuencia de ello, ¢l medicamento tardard mds en ponerse
en contacto con la mucosa del intestino delgado, donde la absorcién tiene
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Figura 4. Etapas a las que un medicamento se halla sometido antes de ser absorbido en el intestino delgado.

lugar. La importancia del cambio ejercido sobre la velocidad del vaciado
géstrico dependerd del volumen, temperatura, pl1, 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 ademds, 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) Tedricamente, los alimentos pueden modificar las actividades de
oxidacion y de conjugacion de la mucosa intestinal, del higado o del pulmén,
y asi alterar el metabolismo presistémico de determinados medicamentos.

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

Los cambios de pH del jugo intestinal, sis6lo disminuyen las velocidades
de desintegracion y de disolucion, van a acarrear un enlentecimiento de la
absorcién del medicamento. Pero si los cambios de pH conllevan una
desintegracion o disolucién incompletas, disminuirdn la cantidad de medi-
camento absorbida. La reduccién de la velocidad del vaciado gastrico
repercutira Ginicamente sobre la velocidad de absorcién del firmaco, si éste
no es degradado por el pH icido gdstrico. En general, cambios en el
peristaltismo del intestino delgado y en la velocidad de acercamiento del
medicamentoala mucosa intestinal, sélo afectardn la velocidad de absorcién
del medicamento. Evidentemente, si la presencia de alimentos en el intes-
tino favorece la formacién de productos insolubles, la cantidad de medica-
mento absorbida se verd reducida. La disminucién del metabolismo
presistémico va a aumentar la cantidad de medicamento que llega a la
circulacion sistémica, Finalmente, un aumento del flujo intestinal contribui-
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ri a aumentar la velocidad de absorcién y, posiblemente, la cantidad
absorbida del medicamento.

El efecto neto del alimento sobre la absorcién de un medicamento es
dificil de predecir y, tal como se veri mds adelante, dependeri de las
caracteristicas fisico-quimicas del medicamento, de la extraccién hepitica y
de la forma’farmacéutica. Las repercusiones posibles sobre los parametros
cinéticos del medicamento se veran plasmadas por cambios en los valores de
la constante de absorcion (ka), de la Cmax, del tmax y del drea bajo la curva
de las concentraciones plasmaticas funcion del tiempo (ABC).

1. Absorcién de medicamentos flujo-dependientes en presencia de alimentos.

Tebricamente, la absorcion de esta clase de medicamentos se vera
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 desintegracion del
preparado o la disolucién del medicamento sean afectadas. Por otro lado,
hay que recordar que el concepto de biodisponibilidad hace referencia a
ambas, la fraccion de la dosis de un medicamento que alcanza la circulacién
sistémica y la velocidad a la que la absorcién se realiza. Es decir, que la
biodisponibilidad de un medicamento viene no sélo determinada por el
proceso de absorcion, sino ademds por la importancia del metabolismo
presistémico. En teoria, es posible predecir qué farmacos, al ser administra-
dos por via oral, mostrardn valores de biodisponibilidad bajos a causa del
metabolismo presistémico; asi, suponiendo que la dosis administrada de un
medicamento es totalmente absorbida, la ecuacién siguiente define su
biodisponibilidad (F):

¥ " Q (Ecuacién 1)
Q+Cl - fp

donde Q es el flujo hepdtico, Cl es el aclaramiento intrinseco o aclaramiento
maximo medido cuando no existen factores limitantes, tales como el flujo al
higado, y fp es la [raccion libre de medicamento en el plasma. De la Ecuacién
1 se deduce que para que un medicamento sea sometido a un metabolismo
presistémico capaz de disminuir los valores de F de mancra significativa, el
valor de Cl, tiene que ser considerablemente superior al del flujo al 6rgano
(Q). Son los medicamentos altamente extraidos por el higado, o flujo-
dependientes, los que presentan un valor muy elevado de Cl y por tanto, los
que presentaran un valor de biodisponibilidad bajo. Dicho de otra manera,
estos medicamentos son los que cstin sometidos al primer paso.

La Ecuacién 1 permite predecir que labiodisponibilidad de medicamen-
tos débilmente extraidos, es decir flujo-independientes (Q >> Cl), es poco o
nada afectada por cambios del flujo, del aclaramiento intrinseco o de la
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fijacion a las proteinas plasmaticas. Al contrario, la biodisponibilidad de
medicamentos flujo-dependientes (Q << Cl) se verd afectada esencialmente
por cambios en el aclaramiento intrinseco, ya que cambios sostenidos en el
flujo alteran poco el ABC_, porque afectan simultineamente F y el
aclaramtento total, Para esta tltima clase de medicamentos, la fijacién a las
protemas:pidsmaucas no limita el aclaramiento, por lo que cambios de este
factor no.alteran la blodlspumblhdad del medicamento.

Como se discutiri mis adelante, cambios transitorios del flujo hepdtico
pueden modificar la biodisponibilidad de algunos medicamentos. La toma
de alimentos va a modificar el flujo mesentérico (4, 5) y a consecuencia de
cllo el débito hepatico también va a cambiar transitoriamente; la intensidad
y la duracién del efecto dependerdn del tipo de alimentos ingeridos; asi,
alimentos con un contenido elevado en proteinas ejercen una influencia mas
importante sobre el débito mesentérico que lo hace una comida rica en
hidratos de carbono (6-8). Por otro lado, dietas ricas en proteinas y pobres
en hidratos de carbono, ricas en ciertos vegetales que contienen indoles
(coles, coles de bruselas, coliflores, nabos, etc.), dietas que incluyen frecuentes
alimentos asados y ¢l consumo de alcohol van a ocasionar un aumento de la
actividad intrinseca del higado {Cli), es decir, van a producir una inducciéon
enzimdtica; al contrario, dietas pobres cn proteinas y ricas en hidratos de
carbono van a producir una inhibicién enzimatica (9). Estas observaciones
nos permiten predecir que los alimentos pueden modificar la
biodisponibilidad de medicamentos flujo-dependientes, ya sea por un
aumento transitorio del débito hepatico o por cambios en €l aclaramiento
intrinseco.

REPERCUSIONES CLINICAS DE LA INGESTA DE ALIMENTOS
SOBRE LA BIODISPONIBILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Laimportancia delainfluencia de los alimentos sobre labiodisponibilidad
de los medicamentos estara supeditada a las caracteristicas cinéticas del
mismo, especificamente, al hecho de que un medicamento sea flujo-inde-
pendiente o flujo dependiente, y por otro lado, a las caracteristicas de la
formulacidén farmacéutica, es decir, a liberacion ripida o convencional o a
liberacién prolongada.

1. Influencia de los alimentos sobre la biodisponibilidad de medicamentos flujo-
independientes.
La. Medicamentos presentados en una formulacién convencional.

Los efectos de los alimentos sobre la biodisponibilidad de esta clase de
medicamentos son variados y dificiles de predecir, como hasido demostrado
porlagran cantidad de resultados contradictoriosaparecidos en la literatura.
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En unos casos, comer antes de la ingesta de un medicamento disminuye su
velocidad de absorcién; en otros casos disminuye la cantidad absorbida y en
un limitado nimero de casos, la cantidad absorbida aumenta. Si puede
decirse que la presencia de alimentos en el tracto digestivo raras veces
aumenta la '.{#clocidad de absorcién (labla 1). =

El efecto neto de los alimentos sobre la absorcién de esta clase de
medicamen,_tos dependera de la repercusion que la comida tenga sobre la
velocidad del vaciado géstrico y, por otro lado, de las caracteristicas fisico-
quimicas del medicamento. Por ejemplo, en el caso de las penicilinas, la
comida al retardar el vaciado gastricoaumenta el tiempo de permanenciade
estos firmacos en el estomago, lo que puede resultar en su hidrélisis al
encontrarse en un medio dcido. Por otro lado, algunos antibiéticos, tales
como las tetraciclinas y probablemente el trimetoprim, reaccionan con
elementos de la comida, lo que disminuye su solubilidad y en consecuencia,
la cantidad absorbida. Los alimentos conteniendo cantidades elevadas de
lipidos favorecen la absorcion de antibiéticos liposolubles, tales como la
griseofulvina, la nitrofurantoina y los ésteres de eritromicina, posiblemente
debido a que la retencién de estos firmacos en el estémago aumenta su
solubilidad y asi la cantidad absorbida aumenta.

Dada la toxicidad gastrica de los analgésicos y antiinflamatorios, éstos
son con frecuencia administrados con comida. La mayoria de los estudios
realizados demuestran quelos alimentos disminuyen la velocidad de absorcion
de estas sustancias, muy probablemente debido a la disminucién de la
velocidad del vaciado gastrico, Las repercusiones clinicas que ello acarrea,
al alcanzar el estado estacionario, son probablemente de poca importancia.
Por ello, para los pacientes que deberdn tomar antiinflamatorios durante
largos periodos es aconsejable que tomen esta medicacién con alimentos,
con ¢l objeto de retardar al mdximo manifestaciones téxicas gastricas.

Los alimentos parecen retardar la absorcién de la mayoria de los
barbitiricos. Es interesante constatar que cuando sustancias mds liposolubles,
tales como el diazepam, la difenilhidantoina y la carbamazepina, son
administradas con comidas ricas en lipidos, la cantidad de medicamento
absorbida puede aumentar.

Dado su estrecho indice terapéutico, es importante mencionar que los
alimentos aumentan la cantidad absorbida de la ciclosporina y del metotrexate;
el mecanismo de esta interaccion no hasido todavia elucidado. Por otro lado,
el efecto del dicumarol parece aumentar cuando este firmaco es adminis-
trado conlos alimentos; no queda clarosi este fenémeno es debido a cambios
ensuabsorciéon o aun efectosinérgico de ciertos alimentos con el dicumarol.

Lb. Medicamentos presentados en una formulacién a liberacion prolongada.

Ciertos medicamentos, ya sea debido a la posible toxicidad gdstrica o a
su posible degradacién en medio dcido, son administrados envueltos por un
polimero de ftalato-acetato de celulosa o por shellac. Diversos factores
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TabLa 1

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

Velocidad de Cantidad
Medicamento Absorcién Absorbida

Antibidticos
amoxicilina - -x
ampicilina
cefaclor - +
cefalexina - -t
cefradina - -
clindamicina +
doxiciclina
eritromicina
base
estearato
estolato
etilsuccinato
griseofulvina
isoniacida
ketoconazol
lincomicina
metronidazol . +
nafcilina
nitrofurantoina
macrocristales
microcristales
penicilina G
penicilina V
rifampicina
sulfamidas - +
tetraciclinas
trimetoprim + :

+ + + + K

oo HHHHHHH

HHHHH

Antiepilépticos, anxiolfticos e hipndticos

difenilhidantoina + +%
carbamacepina - +
clobazam E
diazepam -t +
midazolam E
oxazepam - +
barbitiricos = +
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TasLA 1 {continuacién)

Medicamento

Velocidad de

Absorcién

Cantidad
Absorbida

Analgésicos yantiinflamatorios

acetaminofén
alcofenac
indometacina
indoprofén
naproxeno
oxaprocin

Misceldneos

4cido cis-retinoico
alacepril
alfa-metildopa
captopril
ciclosporina
cimetidina
clorambucil
dicumarol
digoxina
solucién
comprimido
enalapril
furosemida
glibenclamida
hidroclorotiacida
levodopa
litio
melfaldn
metotrexate
penicilamina
pentopril
propantelina
ranitidina
teofilina
trimoprostil
warfarina

H+ HHH. HHEHFH: H H . HHH HH H

o H s He

K HHHHFH

+

H o +0 + . P HHHHBH +HH+. B

HHHH .

* referencias 10-28, - reducido; * sin cambios significativos; + aumentado
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influencian la velocidad de disolucién del revestimicnto, tales como la
temperatura, el pH, el espesor, etc. Son en general cambios en estos factores
los que acarrearin modificaciones en la absorcion del medicamento. Los
alimentos, al modificar las caracteristicas de los jugos intestinales, pueden
alterar todavia mis la absorcién del medicamento. Por ejemplo, en nuestro
laboratorio hemos observado que la ingesta de un desayuno estindar,
conteniendo 784 Kcal a base de 23% de proteinas, 55% de lipidos y 22% de
hidratos de carbono, enlentece grandemente la absorcion de ketoprofén
presentado en un revestimiento entérico; estos cambios se manifiestan por
la disminucién de la Cmax de 10.7£0.6 2 6.3 + 1.8 mg/L y por el aumento
del tmax de 28+ 0.3 a 7.1 + 1.1 h (29). Un fenémeno semejante ha sido
descrito con el dcido valproico (30) (tabla 2).

Tras su aparicion, se crey6 que la administracién de medicamentos en
forma de liberacién prolongada disminuiria la influencia de los alimentos
sobre suabsorcion, tal como sucede con el diazepam (31). Sin embargo, esto
no ha podido confirmarse con otros medicamentos. Por ejemplo, con
preparados de teofilina a liberacion prolongada, que permiten su adminis-
tracion cada 12 horas, o a liberacion ultralenta, administrados cada 24 horas,
se ha reportado que la comida puede no solo disminuir la velocidad de
absorcion, sino ademds puede provocar la absorcion brusca de una gran
cantidad de teofilina; como consecuencia, se observan concentraciones que
superan los 20 mg/L, y por supuesto, signos de toxicidad (32-35). Semcjante
fenémeno ha sido descrito con el litio (36). El efecto de la comida puede en
parte explicarse por cambios en la velocidad de disolucidn de la matriz, ya
que muchas de estas formulaciones son dependientes del pH y se disuelven
a pH superior a 5; a causa de ello, la dosis total de 12 o 24 horas se libera
rapidamente, conllevando un aumento brusco de las concentraciones
plasmaticas.

1. Influencia de los alimentos sobre la biodisponibilidad de medicamentos flujo-
dependientes.

IL.a. Medicamentos presentados en una formulacion convencional.

Como regla general, puede aceptarse que los alimentos causan pocos
cambios en la velocidad de absorcién de esta clase de medicamentos (tabla
3); sin embargo, existen excepciones. Asi, la presencia de alimentos en el
tubo digestivo va a disminuir la velocidad de absorcion de la nifedipino (37),
del fenoldapam (38) y de la quinidina (39). Ademas, los alimentos pueden
disminuir la cantidad de medicamento que alcanza la circulacién sistémica,
aunque en un elevado nimero de casos las diferencias producidas son de
poca importancia (1, 40-42). _

Para otros medicamentos, los alimentos van a aumentar la cantidad que
alcanza la circulacion sistémica; los medicamentos expuestosa este fendmeno
son: el propranolol (41345), el metoprolol (43), 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 formulacién
a liberacién prolongada

Velocidad de Cantidad
Medicamento Absorcién Absorbida
Revestimiento entérico
icido valproico - 1
ketoprofeno - 1
Liberacién prolongada
diazepam = - 4
furosemida + t
litio + +
procainamida + t
teofilina
prolongada -+ ++
ultralenta - T+

- reducido; * sin alteraciones; + aumentado

(47), la espironolactona (48) y el 8-metoxipsoralen (49). La razén por la que
los alimentos aumentan la biodisponibilidad, y en consecuencia las con-
centraciones plasmaticas de estos medicamentos, no estd claramente defi-
nida; la explicacién mas aceptada se basa en la teoria de que la ingesta de
alimentos produce un aumento transitorio del flujo hepatico y ello dismi-
nuirfa el tiempo requerido para absorber el firmaco; aunque este aumento
de flujo también aumenta transitoriamente el aclaramiento, la repercusién
de este aumento seria de menor importancia que el cambio producido por
una absorcion mas rdpida (44, 50, 51). El aumento transitorio del flujo
hepdtico producido por los alimentos, probablemente no es el unico
mecanismo explicando el aumento de las concentraciones plasmaticas 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 produccién menor del derivado conjugado del
propranolol(45). Elhecho de quelos alimentos noafectan la biodisponibilidad
del propranololadministrado en forma de liberacién prolongada (45, 52) no
descarta ninguno de los dos mecanismos antes mencionados.
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TasLa 3

Efecto de los alimentos sobre la velocidad o cantidad absorbida de medicamen-
tos flujo-dependientes presentados en una formulacién convencional

Velocidad Cantidad
Medicamegnto Absorcidon Absorbida

dcido acetil salicllico
amitriptilina
carbimazol
codeina
dextropropoxifeno
diltiacem
dixiracina
espironolactona
fenoldapam
hidralacina
isosorbide
mononitrato
dinitrato
labetolol
melperona
8-metoxipsoralen
metoprolol
nicardipino
nifedipino
nitrendipino
prazosina
propranolol
quinidina
zimelidina

H  H o« HHHHHHH.
+ . ¥+ HHHKFHHH

HHHHH.
H + + H+ + H+ H

H B H .

H H + HH .

H

- reducido; + sin cambios; + aumentado

I1.b. Medicamentos presentados en una formulacion a liberacion prolongada.

No se dispone de mucha informacién concerniente al efecto de los
alimentos sobre la biodisponibilidad de medicamentos altamente extraidos
por el higado y administrados en una formulacidn a liberacién prolongada.
Los alimentos reducen la velocidad de abosorcién de los preparados de
acetil salicilico (53) y de la quinidina (54) con revestimiento entérico (tabla
4). Es interesante 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 formulacién a liberacién prolongada (45, 52). No se
dispone de una explicacién concluyente relativa al porqué los alimentos no
afectan la biodisponibilidad del propranolol cuando es administrado en una
formulacion a liberacién prolongada, pero se podrian aducir dos hipétesis:
la liberacién tiene lugar cuando el aumento del flujo hepitico ya se ha
normalizado, o bien, el propranolol es liberado en zonas mas distales del
intestino, donde existe una actividad reducida para metabolizar el firmaco.

El efecto de la comida sobre la absorci6n del diltiacem y del nifedipino
en liberaciéon prolongada es el mismo que el producido cuando estas
sustancias son administradas en formas de liberacién convencional: la
comida no modifica la biodisponibilidad de la formulacién a liberacién
prolongada del diltiacem (42) y disminuye la velocidad de absorcion del
nifedipino a liberacién prolongada (55). Por otro lado, la comida disminuye
la velocidad de absorcién del mononitrato de 5-isosorbide a liberacién
prolongada (56).

En resumen, los alimentos pueden alterar considerablemente la
biodisponibilidad de los medicamentos y, en consecuencia, la respuesta
farmacolégica a los mismos. La repercusién de la interaccion comida-
medicamento vendri determinada, en primer lugar, por la clase de fairmaco
utilizado y, en segundo lugar, por el tipo y la cantidad de alimento ingerido.

Tana 4

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

a liberacién prolongada
Velocidad Cantidad
Medicamento Absorcién Absorbida
Revestimiento entérico
4cido acetil salicilico - *
quinidina *
Liberacién i:rmlongada
diltiacem + +
mononitrato 5-isosorbide - o
nifedipina - +
prenalterol t t
propranolol t t

- reducido, £ sin cambios
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Cuando los alimentos modifican las caracteristicas de la absorcién de un
medicamento, por regla general van a reducir la velocidad de absorcién de
medicamentos flujo-independientes y ademds, en algunos casos, disminui-
ran la cantidad absorbida al disminuir su solubilidad; en contadas excepcio-
nes, la comlda aumentard la cantidad absorbida de medicamentos liposolubles;
la velocidad de absorcién de los medicamentos flujo-dependientes es poco
alterada por los alimentos; en cambio selectos B-bloqueantes, hidralacina y
espironolactona muestran un aumento de su biodisponibilidad al ser
administrados con alimentos. En general, va a ser dificil predecir
acertadamente el efecto delos alimentos sobre laabsorcién de farmacos, por
lo que es aconsejable ingerir los firmacos hasta 30 minutos antes o 120
minutos después de la toma del alimento, si ello no acarrea consecuencias
perjudiciales para el tracto gastrointestinal.

Bibliografia

L. puSouich, P., Basin, R., Leciivaiy, A. (1988). Nutnitional status and drugs: interactions. En
“Recent advances in clinica) nutrition 1I[". A. J. McLean y M. Wahlgvist eds. John Libbey,
London. En prensa.

2. MELANDER, A., McLean, A. (1983). Influence of food intake on presystemic clearance of drugs.
Clin. Pharmacokin 8: 286-296.

8. MELANDER, A. Influence of food on the bioavailability of drugs. (1982). En “Handbook of clinical
pharmacokinetics. M. Gibaldiy L. Prescott eds., ADIS Health Science Press, New York. pp.
8954,

4. Asramson, D. L, FIERsT, 8. M. (1941), Peripheral vascular responses in man during digestion. Am,
J- Physiol. 133: 686-693,

5. Branpr,J. L., Castueman, L., Rusian, H. D., GREENWALD, ]., KeLLy, ]. J., Jr. (1955). The effect
of oral protein and glucose feeding on splanchnic blood flow and oxygen utilization in normal and
cirrhotic subjects. J. Clin, Invest. 34: 1017-1025.

6.  FEELY,]., NADEAU, )., WOOD A. ). ).(1988). Effect of feeding on the systemic clearance of indocyanine
greenand propranolol blood concentrations and plasma binding. Br. ]. Clin. Pharmacol. 15: 383-
385,

7.  Svensson, C, K., Epwarps, D, ]., MAURELLO, P. M., Barog, S. H., Foster, A, C,, Lanc, R, A.,
MipnteTon, E., Latka, D. (1983). Effect of food on hepatic blood flow: implications in the “food
effect” phenomenon. Clin. Pharmacol. Ther 34: 316-323.

8. Svenssow, C. K., MaurieLLo, P. M., Barok, S. H., MiopLETON, E., LALKA, D, (1984), Effect of
carbohydrates on estimated hepatic blood flow. Clin. Pharmacol, Ther 35: 660-665.

9. Kosush, A. B., BALEY, DU Souch, P. (1987). Enzyme induction by enviranmental agents: effect
on drug kinetics. En “Interactions between drugs and chemicals in industrial societies”. G.
L Plaa, P. du Souich y 8. Erill eds. Elsevier Science Publishers. Amsterdam. pp. 2941,

10. RurschEr, W. A. (1984). What is bioavailability? Philosophy of bioavailability testing. Meth. Find.
Exptl. Clin. Pharmacol. 6: 777-786.

11, Weung, P. G. (1977). Influence of food and diet on gastrointestinal drug absorption: a review,
J. Pharmacokin. Biopharm, 5: 291-334,

12, ScHRENER, A., DIGRANES, A. (1984). Absorption of erythromycin stearate and entericcoated
erythromycin base afler a single oral dose immediately before breakfast, Infection 12; 345-348,



PATRICK DU SOUICH, GILLES CAILLE ¥ SYLVIE PERREAULT

20.

21,

22,

23,

24,

25,

26.
27.
28,
29,
30.

31

32,

33.

34.

GARABEDIAN-RUFFALOD, §. M., RuFFaALo, R, F. (1986). Drug and nutrien! interactions. Am. Fam,
Pract. 33: 165-174.

Horey, K., TuomisTo, ., Koskimazs, O., SiMeLL, O. (1987). Food and guar decrease absorption
of trimethoprim. Eur, J. Clin. Pharmacol, 32: 427429,

Corsurn, W, A., Gsson, D. M., Wiens, R, E., Hanican, ], J. (1983). Food increases the
bioavailability of isotretingin. J. Clin. Pharmacel. 23: 534-539,

Pracucinsk, R. J.o VenrataRaMANAN, R., ROSENTHAL, |. T, Burckart, G. J., Tavior, R. |,
Hagaa, T. R. (1985). The effect of food on eyclosporine absorption. Transplantation 40: 174
176.

Rexc, P. A, KoTasex, D., Morris, R. G., DaLg, B. M., Sack, R, E. (1986), The effect of food
on oral melphalan absorption. Cancer Chemother. Pharmacol, 16: 194-197.

MAnNisTO, P, T, MAnTyLA, R., NYKANEN, 8., Lavvansivu, U, Otroia, P. (1982}, Impairing
effect of food on ketoconazole absorption. Antimicrobial Agents Chemother, 21: 730-733.
Divoit, M., Greensratt, D. ], Cirauro, DAL, Purg, 5. K., Ho, L, Suaper, R. 1. (1982). Clobazam
kinetics: intrasusbject variability and effect of food on absorption. J. Clin, Pharmacol. 22: 69-73,
Criang, 5. T., Knowies, |. A., HussHER, ]. A., RueLius, H. W., Warker, B. R. (1984). Effect
of food on oxaprozin bioavailability. . Clin. Pharmacol. 24: 381-385,

OnovaMa, K., HIRAkATA, H., Tsurupa, H., Ouch, N, ToMooKa, 8., MoToMURa, K., OMAE, T.,
Havashy, K., Fupstima, M. (1985). Pharmacokinetics of a Muangl'o:miﬂ[ converling enzyme
inhibitor (alacepril) after oral dosing in fasting or fed states. Clin. Pharmacol. Ther. 38: 462-468.
Eursson, H., WaLu, 1., Smonsson, B., Hartvic, P, Osere, G. (1984). Effect of food on
pharmacokinetics of chlorambucil and its main metabolite, phenylacetic acid mustard. Eur. ]. Clin,
Pharmacol. 27: 111-114.

BeErMANN, B., Minskov, C. (1986). Reduced bioavailability and effect of furosemide given with
Jood. Eur. J. Clin. Pharmacol. 29: 725-727,

Osman, M. A, PaTer, R. B., ScHuna, A, Sunostrom, W. R., WeLLinG, P. G. (1983). Reduction
in oral penicillamine absorption by food, antacid, and ferrous sulfate. Clin. Pharmacol. Ther. 33:
465-470.

Rarsar, A., HurLey, M. E., RepaLiey, E., Koctag, G., Tiens, V., CoLEMAN, ], RomMEL, A,
(1985). Effect of food on the biogvailability of pentopril, an angivtensin-converting-enzyme
inhibitor, in healthy subjects. J. Clin. Pharmacol. 25: 424-428.

Sawtor, G., LUNDQUIST, L., MELANDER, A., SCHERSTEN, B., WAHLIN-BoLL, E. (1982). Improved
effect of glibenclamide on administration before breakfast. Eur. J. Clin, Pharmacol. 21: 403408,
WiLws, R. J. (1984). Influence of food on the bioavailability of trimoprostil: an overview. J. Clin,
Pharmacol. 24: 194-201.

BORNEMANN, L. D., Crews, T., CHEN, S. §., TWARDAK, S., PATEL, 1. H. (1986). Influence of food
on midazolam absorption. ]. Clin, Pharmacol. 26: 55-59.

pu Soutck, P., CalLLt, G. (198B). Are steadystate (S5) studies required to assess the effect of food
and antacids on drug absorption? Clin. Invest. Med. 11: Cl4,

Krotz, U., Antonin, K. H. (1977). Pharmacokinetics and bivavailability of sodium valproate.
Clin, Pharmacol. Ther. 21: 736-743.

LocMmskar, A., GREENBLATT, D. J., Zinny, M. A, HArMATZ, |. S., SHaoer, R, 1. (1984). Absolute
bioauvailability and effect of food and antacid on diszepam absorption from a slowrelease
preparation, ]. Clin. Pharmacol. 24: 255-263.

STEFFENSEN, G., PEDERSEN, 5. (1986). Food induced changes in theophylline absorption from a once-
a-day theophylline product. Br. J. Clin, Pharmac. 22: 571577,

Karim, A., Burns, T, WEARLEY, L., STREICHER, ]., PALMER, M., (1985). Food induced changes in
theophylline absorption from controlled-release formulations, Part 1. Substantial increased and
decreased absorption with Uniphyltablets and Theo-Dur Sprinkle. Clin. Pharmacol. Ther. 38: 77-
83.

KamM, A., Burns, T., Janky, D., Hurwrrz, A. (1985). Food-induced changes in theophylline
absorption from controlled-release formulations. Part Il Importance of meal composition and dosing

67



BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS

35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45,

46.

47.

48,
49,

50.

52.

53.

time relative to meal intake in assessing changes in absorption. Clin, Pharmacol, Ther. 38: 642-
647.

Henperes, L., Massanari, M., Wensercer, M. (1986), Theophylline. En “Applied
pharmacokinetics. Principles of therapeutic drug monitoring”. W, E. Evans, J. . Schentag, y W.
J. Jusko, Harrison, H. eds. Applied Therapeutics Inc. Spokane, pp. 1105-1209.
Jeppson,]., Sjocren, J. (1975), The influence of food on side effects and absorption of lithium. Acta
Psychialr, Scand. 51: 258-263.

Rereerc, D. P, Lovg, §. )., Quercia, G. T., Zivwy, M. A, (1987). Effect of food on nifedipine
pharmaéokinetics. Clin. Pharmacol. Ther. 42: 72-75.

Crancy, A, Locke-Hayoon, |, Creceen, R J., IReson, M., ZieMMIAK, [.(1987). Effedt of concomitant
food intake ont absorption kinetics of fenoldapam (SK&F 82526) in healthyvolunteers. Eur.]. Clin.
Pharmacol. 32: 103-106.

Woo, E., GREeNBLATT, D. J. (1980). Effect of food on the absorption of quinidine. Clin. Pharmacol.
Ther. 27: 188-193.

Ewiy, A. T, Cote, A. F. D, PEres, J. A., RoLei, S, H., LAUKa, D. (1981). Effect of food on
lidocaine kinetics: mechanism of food-related alteration in high intrinsic clearance drug elimination.
Clin, Pharmacol. Ther. 30: 455-460.

Devcines, |. C., Guerget, M., Vibown, N, Dusray, C., Laveng, D. (1988). Influence of digestive
secretions and food on intestinal absorption of nicardipine. Eur, ]. Clin, Pharmacol. 34: 165-171,
pu Souick, P., Lery, N, LEry, L., VAR, F., BoucHer, S., VEzina, M., PiLon, D., CaitLe, G.
(1988). Influence of food on the bivavailability of conventional tablets and sustained release
capsules of diltiazem. Eur, ]. Clin, Pharmacol. (sometido).

MeLanDer, A., DaneErson, K., Scuersten, B., Wanuw, E (1977). Enhancement of the
bioavailability of propranolol and metoprolol by food. Clin. Pharmacol. Ther. 22: 108-112.
Oranory, LS., WaLws, T., Cowarr, T. D, Watte, U. K., Ozxman, M. ], Conram, E. C.(1986).
Foods effects on propranclol systemic and oral clearance: support for a blood flow hypothesis. Clin.
Pharmacol. Ther. 40: 408-414.

LieptHoiM, H., MELANDER, A. (1986). Concomitant food intake can increase the bivavailability
of propranolol by transient inkibition of its presystemic primary conjugation, Clin, Pharmacol.
Ther. 40: 29-36.

Danestivenp, T, K., Rogerts, C. |, C. (1982), The influence of food on the oral and intravenows
pharmacehkinetics of a high clearance drug: a study with labetolol Br. ], Clin, Pharmac. 14: 73-
78.

MELANDER, A., DANEELSON, K., HANSON, A, RUDELL, B., ScHERTEN, B, THULIN, T., WARLIN, E.
(1977). The enhancement of kydralazine bivavailability by food. Clin. Pharmacol. Ther. 22: 104-
107.

Overoiex, H. W. P. M., Megkus, F. W. H. M. (1986). Influence of food on the bioavailability of
spironolactone. Clin, Pharmacol. Ther. 40: 531.536,

Eursson, H., Nitssow, 8. O., EurvEBO, M., WaLuw, 1., WenNersTEN, G. (1979). Effect of food
on kinetics of &methoxsalen. Clin. Pharmacol. Ther. 25: 167-171.

McLean, A.J., MCNaMaga, P, )., bu Souic, P, GisaLol, M., LaLka, D. (1978). Food, splanchnic
blosd flow, and bioavailability of drugs subject to firsi-pass metabolism. Clin. Pharmacol. Ther.
24: 5.10.

McLean, A, J., Skews, N, Boeik, A., Duocey, F, . (1980). Interaction between oral propranslol
and hidralazine. Clin, Pharmacol. Ther. 27: 726-732.

BYRNE, A. J., MCNEIL, . J., HARRISON, P. M., Loui, W., ToniiN, A. M., McLeaw, A. J. (1984).
Stable oral availability of sustained release propranolol when co-adminisiered with hydralazine or
Jood: evidence implicating substrate delivery rate as a determinant of presystemic drug interactions.
Br. ]. Clin. Pharmac. 17: 455-505.

MoJAVERIAN, P., Rocer, M. L., Conner, D, P., Asrams, W, B., Viasses, PH. (1987). Effect of food
on the absorption of entericcoated aspinin: correlation with gastric residence time. Clin. Pharmacol.
Ther, 41; 11-17,

68



PATRICK DU SOUICH, GILLES CAILLE ¥ SYLVIE PERREAULT

54.

55,

56.

FremsTAD, D, NIsEN, D, G., AMLEE, |, STORSTEN, L., OLSON, B., JACOBSEN, S, (1979). Absorption
of quinidine from an enteric coated preparation. Eur, ], Clin. Pharmacol. 16: 107-112,
CHaLLENOR, V., WALLER, D. G., Gruchy, B, 5., Runwick, A. G., GEoxck, C. F., McMURDO, E.
T., McEwzn, ] (1986). The effects of food and pasture on the pharmacokinetics of a biphasic release
preparation.of nifedipine. Br. J. Clin. Pharmac. 22: 565570,

Tromson, A. H., MiLier, 5. H. K., Greew, S, T., Wuming, . (1988). The ¢ffect of food on the
absorption of slowrrelease isosorbide-5-mononitrate tablets. Eur. ]. Clin. Pharmac. 34: 47-50,



BIODISPONIBILIDAD Y ENVEJECIMIENTO
DE FORMAS FARMACEUTICAS.
CADUCIDAD BIOFARMACEUTICA

Rafael Caddrniga Carro*

Hace algunos afos (1) adelantamos la necesidad de definir el concepto de
“Caducidad Biofarmacéutica” como el periodo de tiempo al cabo del cual se
modifica significativamente la biodisponibilidad del medicamento incorpo-
rado a una forma de dosificacién, sin alteracién quimica perceptible o
significativa, del componente activo de la formulacién. Esta idea, basada
inicialmente en el estudio de la evolucién mérfica del principio activo, se va
consolidando a medida que nuevos hechos experimentales reafirman laidea
de la biocaducidad. De aqui que se haga necesario establecer criterios
racionales que nos lleven a la definicién de parimetros de referencia para
enjuiciar la evolucién fisico-quimica del medicamento, y su forma de
dosificacion, formular predicciones y fijar periodos de validez y fechas de
caducidad. Previo a ello serd la sistematizacién de la investigacion experi-
mental, para, en cada caso, estudiar la variacién mds significativa como
indice de la evolucién del sistema.

En nuestra opinién, dada la situacién de las ciencias farmacéuticas, los
criterios puramente farmacotécnicos deben supeditarsealos biofarmacéuticos
al emitir un juicio sobre una forma de dosificacién. De poco vale que una
determinada forma farmacéutica satisfaga las exigencias farmacotécnicas
convencionales si el medicamento que a ella s¢ incorpora no se libera a la
velocidad y en la cuantia precisa para obtener la respuesta terapéutica
deseada. Ello nos enfrenta con los problemas de biodisponibilidad, y la
influencia que en este parimetro tienen la formulacién y el proceso de
elaboracién. Existen abundantes referencias en la literatura farmacéutica
sobre influencia de formulacién y factores tecnoldgicos en niveles hematicos,
biodisponibilidad o eficacia. Por excesivamente conocidos, no vamos ahora
a estudiarlos, comentarlos o, siquiera, enumerarlos.

El problema que nos ocupa es bien distinto, aunque intimamente
relacionado con el que acabamos de comentar. Esto es: {Se produce, o se
puede producir, en una forma de dosificacién dada, una modificacién
significativa de la biodisponibilidad con el tiempo? Si es asi, ¢como se podria
evaluar? {Qué repercusion podria tener en la eficacia terapéutica del
preparado, y de qué variables podria depender esta evolucion? Al seguir el
proceso deenvejecimiento {qué pardmetros dereferencia podriamos adoptar?

* Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. Espana.

71



BIODISFONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS

Algunas de las preguntas formuladas tienen respuesta clara y univoca.
Otras, requieren una amplia experimentacion y sistematizacién en su
estudio para limitar, o matizar, el cardcter de la respuesta y plantearse el
problema con una perspectiva suficientemente amplia con el objeto de
formular previsiones de cardcter general.

Ala primera pregunta, “{Se produce, o se puede producir, en una forma
de dosificacion dada, una modificacion significativa de la biodisponibilidad
conel tiem pn?" Larespuestaes, sin duda, afirmativa. Y'si esto es asi, debemos
plantearnos un nuevo interrogante: {Qué validez tienen los ensayos de
biodisponibilidad efectuados inmediatamente después de realizada la pre-
paracion, si la forma farmacéutica se va a administrar después de un largo
periodo de almacenamiento? Y, {qué influencia ejercen las condiciones de
conservacion en la evolucion 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 quedarin
de momento sin respuesta, lo que supone un reto a nuestra imaginacién y
conocimientos, y un acicate para proseguir en nuestros estudios y alertar
nuestra cautela,

Vamos a intentar abordar, de forma parcial y fragmentaria, algunos de
los problemas planteados, pero no en el terreno de la pura abstraccion, que,
aunque atractivo por lo que supone de especulacion mental, podria
interpretarse como una primacia de la teoria frente a la prictica. Vamos a
limitarnos a hechos, referirlos, analizarlos e intentar su interpretaciony para
ello restringiremos nuestro comentario a algunas formas o sistemas que nos
servirdn de ejemplo.

1. SuspensIONES CRISTALINAS,

Puesto que la velocidad de disolucion es factor de la velocidad de
absorcién, y la velocidad de disolucién de sélidos cristalinos es funcion de
superficie especifica, la magnitud granulométrica del sélido suspendido
condiciona la velocidad de absorcion. A titulo de ejemplo podemos citar ¢l
estudio realizado por Atkinson y col. (2) sobre los niveles hemiticos de
griseofulvina administrada en forma de suspensién con diferentes
granulometrias, en los que obtiene los resultados que se recogen en la ta-
bla L

La griseofulvina constituye uno de los ejemplos cldsicos de
comercializacion de un medicamento antes de su estudio biofarmacéutico
completo, lo que obligé a un posterior reajuste de la posologia inicialmente
propuesta, condicionandola ala superficie especifica del sélido suspendido.

Permitaseme otro ejemplo, tomado del “Précie de Pharmacodynamie”
de G. Valette (3). Tabla II.
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Taera I

Niveles hematicos de Griseofulvina, en funcién de tamano
de particula y forma de dosificacién
(Atkinson y col. Antib & Chemother. 1963)

Sup. Especifica Dosis Niveles hemdticos a las 4 horas
i (mcg/ml)
m?/g g Suspensién  Comprimidos
0,41 0,50 0,70 0,64
0,41 1,00 1,07 0,88
1,66 0,25 0,83 0,68
1,56 0,50 1,60 0,97
Tapra II

Duracion del efecto de una dosis uniforme (40 mg)
de desoxycorticosterona administrada en forma de suspensién cristalina de
diferente magnitud granulométrica
(La prueba utilizada era la supervivencia del perro suprarrenalectomizado)

Didmetro medio de cristales: 0,06 a 0,15 mm 10 dias
Didmetro medio de cristales: 0,15 a 0,25 mm 26 dias
Diametro medio de cristales: 0,30 a 0,43 mm 44 dias

Los ejemplos podrian multiplicarse, pero cstos dos son suficientes.
Queda claro, en el primero, el valor absoluto mayor de los niveles hematicos
cuando, a igualdad de dosis, aumenta la superficie especifica del solido. La
relacion entre superficie especifica y absorcion relativa se refleja, de forma
elocuente, en la figura 1, tomada también de Atkinson (4).

La atenuacion de la velocidad de disolucién, y por ende de absorcién,
se manifiesta no s6lo por niveles hemdticos mds bajos, sino por una mayor
persistencia del depdsito cristalino en el lugar de administracién, si éste se
hace intramuscular, con lo que se obtiene la mayor duracion de efecto tal
como se expresa en la tabla II anteriormente citada.

Pero, uno de los problemas que presentan las suspensiones
microcristalinas es la modificacién de la superficie especifica del sélido por
aumento progresivo de la magnitud media de los cristales suspendidos.
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El aumento de tamano de los cristales en suspension, en que la fase
externa contiene soluto a saturacién procedente de la fase dispersa, es una
consccuencia del equilibrio dindmico disolucion-deposicién, y ésta se realiza
sobre nicleos de cristalizacion pre-existentes. La existencia de factores de
heterogeneidad fisica en el sistema, o de condiciones extrinsecas cambian-
tes, favorecen la evolucion de la fase dispersa, desplazando en sentido
ascendente la moda de la curva de distribucién de frecuencias de tamaiios.
En otras palabras, aumenta el didmetro medio de las particulas y disminuye
su superficie especifica.

Entre las condiciones extrinsecas que afectan mas poderosamente a la
estabilidad fisica del sistema la mds importante es, sin duda alguna, la
existencia de saltos térmicos. Dada la relacion que existe entre coeficiente de
solubilidad y temperatura, la elevaciéon en 8 6 10°C de temperatura del
sistema lleva consigo una solubilizacién parcial del componente sélido hasta
alcanzar la saturacion en el vehiculo dispersante. Elretorno a la temperatura
primitiva origina situaciones de sobresaturacién y depésito del soluto en
exceso sobre la fase sélida, que actia como mucleo de cristalizacion, con muy
ligero aumento del tamaiio de los cristales. La repeticion del mismo
fenémeno acelera la evolucion del sistema. Al cabo de un periodo de tiempo
variable, en el cual la muestra ha experimentado muiltiples variaciones
térmicas, el didmetro medio de particula puede haber sufrido tal variacion
que la absorcién relativa, remitiéndonos a la grifica anterior, puede haber
experimentado modificaciones significativas con clara repercusién en la
eficaciaterapéutica. Elsistema, aunque quimicamente no haya experimentado
variaciones que desaconsejen su uso, desde el punto de vista biofarmacéutico
si las ha experimentado. Y si la variacion en la respuesta es mayor que los
mirgenes de toleranciaatribuibles a variaciones interindividuales, podemos
pensar que el sistema ha rebasado su limite de caducidad biofarmacéutica.

Entre los factores intrinsecos modificadores potenciales de la
homogeneidad en el grado de dispersion, vamos a referirnos a tres que el
farmacotécnico debe conocer y prever:
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a) Sistemas polidispersos: Diferencias acusadas en didmetro equivalente
de los cristales en suspension,

b) Utilizacién de mezclas de polimorfos.

c) Mezcla de formas cristalinas y amorfas en la fase dispersa.

a) Sistemds polidispersos

Son fdcilmente diferenciables mediante las curvas de distribucién de
tamanos.

La razén de la diferencia estd en las correspondientes velocidades de
disolucion de las distintas magnitudes granulométricas (5).

2y M &

i: rpRT " = 1
5 " & S % 9ym 2y M
erl’,)RT er]pRT

en que S y S_representan velocidades de disolucién de particulas esféricas
de radio r € =, respectivamente, yla tension 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 relacién entre velocidad de disolucién y radio de particula. En realidad,
en suspensiones farmacéuticas, ¥ tampoco puede ser constante, ya que no se
trata de cuerpos esféricos, y segiin el sistema cristalino, la tensién interfacial
solido-liquido tiene distinto valor para cada cara del cristal.

La relacién de S a S_ para distintos radios, suponiendo en la férmula
anterior que:

M= 500" ¥y = 30dmm/em " p = 1
es:

Tasra ITT
r (wm} S
0,01 7 S,
0,10 1,12 S
1,0 101 S,
10 1,001 S_

A partir de estas expresiones se podria calcular la velocidad con la que
desaparecen, por solubilizacién, particulas de un tamafo determinado. Side
las condiciones isotérmicas pasamos a situaciones de salto térmico, el
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fenémeno se agrava, y seria mds precoz la caducidad biofarmacéutica del
sistema,

Los casos b) y c)antes enumerados son mucho mas ficiles de interpretar.
La temperatura de fusién, los calores latentes de fusién, calores de disolu-
cién y coc'ﬁticnles de solubilidad de los distintos morfos de una misma
especie quimica son diferentes entre si. Despuds de su puesta en suspension,
se disolveran con mds rapidez las formas de menos estabilidad termodind-
mica y cuahdo se produzca su cristalizacién sobre los nticleos del morfo mds
estable se originaran cristales de mayor magnitud con la forma cristalina del
niicleo que los orienta, que es, precisamente, el de mds lenta velocidad de
disolucién, con absorcién atenuada con respecto a la mezcla heterogénea
inicial. Lo mismo podriamos decir de la mezcla amorfo-cristalizado, de la
utilizacién de clatratos o cualquier tipo de aductos que modifican la
solubilidad.

Obviamente, en este comentario omitimos toda referencia a los demais
ingredientes dela formulacién (humectante, suspensores, etc.), modificadores
también de la estabilidad fisica del sistema, pero que por su naturaleza y
caracteristicas estimamos que rebasan los limites de este comentario, aun-
que tienen también una influencia decisiva en la caducidad biofarmacéutica
de las suspensiones.

2, EMULSIONES

En un estudio todavia inédito rcalizado en nuestro laboratorio (6), se
siguié durante un periodo de un afio la estabilidad fisica de una pomada-
emulsién y la cinética de difusion a través de celofin de una sustancia
trazadora incorporada al sistema. El sistema fisico-quimico estd constituido
por una emulsién oleoacuosa a cuya fase lipidica se incorpora el dcido
salicilico como trazador. Se sigue durante un ano la evolucién de la interfaz
especifica, que manifiesta un acusado descenso durante los primeros seis
meses Y tiende a estabilizarse en el periodo final del tiempo de observacién
(Figura 2). Paralelamente se estudia la cinética de difusion 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 periodo de
observacién a 3 horasse obtienen suficientes niimeros de puntos experimen-
tales para definir trayectoria de la curva, funcién que satisface y cinética del
proceso (Figura 4).

Para cada tiempo de almacenamiento se cumple la funcién:

In (1-9_[ = ln(l-g-?)-l(

Q. 0. .

siendo k, la constante de velocidad de difusion (Fig. 5).

+ L
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Calculandolos parametros de la ecuacién, podemos conocer la cantidad
difundidaa cadatiempo(t), yaque Q_y Q_son constantes en cada formulacién
y tiempo de envejecimiento. Encontramos una buena concordancia entre
los valores tedricos y experimentales (Tabla IV).

Tasra IV

Tiempo de almacenamiento = 6 meses

t (1-Q/Q.)

(min.) Tedrica 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 t
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 funcién:

In(1 - 2¢) = 00201+ T-0,0198 - ¢ - 0,3612
2.
que nos permite calcular la cantidad difundida a cualquier tiempo (t), para

un periodo de envejecimiento dado (T, expresado en meses), en nuestras
condiciones experimentales,
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3. SUPOSITORIOS

Los supositorios constituyen una forma de dosificacién en la que la
absorcion del medicamento incorporado es erratica y variable. La variacion
yerratilidad en larespuesta es debida, probablemente, mis aalteraciones del
plexo hemlorroidal que al sistema fisico-quimico que constituye la forma de
dosificacion. Pero también el sistema tiene una influencia decisiva, El
problema’ise hace mds complejo porque, salvo muy raras excepciones, los
excipientes no corresponden a cspecies quimicas definidas, sino a mezclas
de complejidad variables que se tipifican por su punto de fusién, temperatura
deablandamiento, indice de yodo, de hidroxilo, de acidez, de saponificacion,
etc. De aqui que, en cada formulacién que se realice habrd que efectuar una
cuidadosa seleccion de los excipientes en busca del mds adecuado al fin
perseguido. Pero hay que compatibilizar la velocidad y cuantia de la cesién
con la estabilidad fisica 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 absorcién rectal del
paracetamol incorporado a Masa Estearinum A, que la cantidad excretada
al cabo de un tiempo fijo disminuia muy significativamente con el tiempo de
conservacién. Las curvas de la figura 6 corresponden a la excrecion urinaria
de paracetamol después de laadministracion de supositorios de 2 g de peso,
preparado con Estearinum A conteniendo 500 mg de paracetamol por
supositorio. Es de observar laacusada disminucion de biodisponibilidad que
experimenta el paracetamol después de nueve mesesatemperaturaambiente.
El estudio en paralelo, de un parametro fisico, como es el tiempo de

« conservacion 9 mesés en Ino

o conservacion @ meses & temperatura ambiente

$
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licuefaccion, 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 andlogo realizado por Jaminet (8) le conduce a resultados
pricticamente superponibles (fig. 7) a los obtenidos por Maes. En este caso,
el periodo de envejecimiento es de un aiio, y la diferencia de biodisponibilidad
evaluada en funcién de la excrecién renal es de andlogo orden.

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

La evolucion de la temperatura de fusién depende, en gran medida, de
la temperatura de almacenamiento. Jaminet da, para la masa Estearinum A,
los siguientes valores de punto de fusién después de diferentes tempos de
conservacion de la muestra a temperatura constante (Tabla V).

Los capilares con la muestra se mantuvieron 24 horas a 0°C (i) y 24 horas
a 20°C (ii) antes de termostatizarlos a 30°C, tiempo cero del ensayo.

Una elevacion de la temperatura de fusién a 2°C es suficientemente
significativa como para repercutir en la biodisponibilidad del medicamento.
Aunque otros excipientes muestran en idénticas condiciones una elevacién
menos acusada del punto de fusion, se puedeafirmar, en términos generales,
que todos los excipientes de supositorios experimentan una evolucién de su
punto de fusion por efecto del envejecimiento, y que a esta evolucion puede
contribuir la cantidad y naturaleza del medicamento que se incorpore.

)

{magyt
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TasLa V

Variaciones de la temperatura de fusiéon de los excipientes
en funcién de la duracién del almacenamiento a 30°C

0 24 h 48 h 72h  192h

Estearinum A 34,47° 86,02° 36,52° 36,80° 36,80° (i)
34,60° 35,87° 35,97 36,52° 36,85" (ii)

Un procedimiento de estudio que puede ser alentador como indice de
medida de las evoluciones morficas, seria la dilatometria isotérmica, pero,
de momento, carecemos de datos experimentales sistematizados para pro-
poner, o esbozar, cualquier consideracion de cardcter general.

4, COMPRIMIDOS

La influencia del envejecimiento de comprimidos sobre velocidad de
disolucién ha sido estudiada por diversos autores, y es un problema que nos
ocupa a nosolros, tanto en su aspecto teérico como experimental. Es
previsible que si se atemia la velocidad de disolucion de un medicamento en
forma de comprimidos se puede afectar seriamente su biodisponibilidad y
que la ripida liberacién del componente activo, inmediatamente después de
su preparacion, no s¢ mantenga por envejecimiento de la forma farmacéu-
tica. Por razones de economia y agilidad se recurre al perfil de solubilidad
“invitro” como forma de estimacion comparativa de la biodisponibilidad. En
general, se admite que si el 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 distintos autores. Cabana (9), en su
articulo de revision “Pruebas “in vitro” y bioequivalencia en formulacién de
medicamentos”, aporta datos de correlaciones “in vitro”/"in vivo” en
determinadas substancias y concluye que las pruebas de disolucién “in vitro™
pueden orientar sobre la bioequivalencia de los distintos lotes de una misma
formulacién. De la misma opinion son Riegelman y Upton (10), para los que
las pruebas de disolucién “in vitro” tienen una importancia sobresaliente en
el desarrollo de formas farmacéuticas.

En los estudios realizados por nosotros o por investigadores vinculados
anuestro grupo, se hace el seguimiento de la evolucién del sistema mediante
la determinacién periédica de un valor de referencia que condiciona la
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biodisponibilidad y el que con mds frecuencia se sigue en formas sélidas es
la velocidad de disolucion, ya sea expresada en constante de velocidad del
proceso en condiciones dadas, ya como tiempo de disolucién parcial. La
influencia del envejecimiento sobre el perfil de disolucién depende en gran
medida del tipo de excipiente utilizado, y no siempre los valores son
correlaciorfables entre si.

Leeson y Carstensen (4) recogen ¢l estudio realizado por Salvang y
Finholt referente al efecto del almacenamiento de comprimidos de
fenobarbital sobre su velocidad de disolucion. Utilizan tres formulaciones en
las que latinica variante es el aglutinante utilizado en la formulacion, que es
gelatina en la formulacién I, carboximetil celulosa en la 11y carbowax 6.000
enla III. La conservacién se realiza en frascos de vidrio a la temperatura del
laboratorio, y determinan, periédicamente, el tiempo necesario para que se
disuelvan 50 mg del fenobarbital contenido en la férmula. Los resultados
obtenidos se recogen en las grificas de la figura 8, en la que se ha presentado
en abscisas el tiempo transcurrido desde la preparacion hasta la realizacion
del ensayo, y en ordenadas el tiempo necesario para que se disuelvan 50 mg.

Es de observar la estabilidad biofarmacéutica de la féormula 111, la
discreta elevacion en los tiempos de disolucion de la Iy el acusado descenso
de tiempo de disolucién que experimenta la férmula I1, durante los primeros
seis meses de almacenamiento, para estabilizarse una vez transcurrido este
tiempo.
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Tasea VI

Temperatura de almacenamiento 80°C

Dureza Tiempo Tiempos de disolucién en minutos

Dias Kg disg. Método I Método II
min, ti/2 tas3 t/2 12/
0 53 10,8 15,0 20,1 7,0 9,7
1 5,8 20,1 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 16,0 229 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 15,8
6 6,7 17,0 20,4 28,1 10,0 14,1
7 7,0 16,3 18,8 26,0 10,0 14,1
14 7.8 15,5 21,0 28,3 83 12,0

Almacenamiento a temperatura ambiente

Dureza Tiempo Tiempos de disolucién en minutos

Meses Kg disg. Método I Método II
min. ti/2 12/ ti/2 12/
0 53 10,8 14,8 20,2 6,9 9,7
1 5,5 12,7 14,6 24,1 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 58 14,2 22 4 329 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 54 11,8 16,1 224 7,6 11,1
10 8,6 15,0 17,1 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

Evolucién enel tiempo de dureza, tiempo de disgregacién t 172y t 273 de comprimidos
de hidroclorotiazida utilizando goma aribiga como aglutinante. Alam y Parrot (12).
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Alam y Parrot (12) realizan también el estudio del envejecimiento, a
distintas temperaturas, de comprimidos de hidroclorotiacida, ensayando la
influencia de tres aglutinantes (goma arabiga, almidon y PVP) sobre dureza,
tiempo de disgregacion y tiempos de disolucion t, , y t,,,. Ambos tiempos de
disolucién los determinan por dos métodos, el de la 5ili'i!‘ XVII y NF XIII,
siendo de @bservar fluctuaciones acusadas e irregularidad de comporta-
mientos, y baja correlacion entre uno y otro método.

Solamente la formulacién que contenia goma aribiga como aglutinante
manifestaba una acusada evolucion en su dureza, tiempo de disgregacion y
tiempos de disolucion con el envejecimiento de la formula, tanto cuando se
conservaba a temperatura ambiente como cuando se almacenaba durante
tiempos variables a 37, 50 y 80°C.

La tabla VI muestra la evolucion en el tiempo de los tres parimetros
(dureza, disgregacion y disolucién) de acuerdo con los resultados experi-
mentales que aportan Alam y Parrot.

Vila y Cid (13), en su estudio de las modificaciones que experimentan
microcapsulas de dcido acetilsalicilico durante la conservacion en distintas
condiciones, encuentran una acusada variacion del tiempo de disolucién
50% y tiempo de absorcién 50%, con determinacion de ambos valores a
tiempo cero y 3, 6, 9 y 12 meses después de la preparacion. Existe una
correlacion positiva entre envejecimiento y tiempos de disolucién y absor-
cion 50%, segin se pone de manificsto en las ecuaciones de la tabla VII,
construida con datos procedentes de los citados autores. Encuentran
asimismo correlacion positiva entre los parametros de disolucion y absor-
cién.
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Anidlogo tipo de evolucién es detectado por Raggi y col. (14) al estudiar
la influencia del envejecimiento en la velocidad de disolucion de SO Fe en
comprimidos de cesion controlada. Los perfiles de disoluciéon que aportan
(Fig. 9) son suficientemente elocuentes, lo que lleva a los citados autores a
afirmar qye el periodo de validez de tres arios establecido para la formulacién
es demasiado severo por lo que se refierc a la estabilidad quimica, pero estd
justifi cadg por la evolucién que experimenta la velocidad de cesion.

Los mismos autores concluyen que, correlacionando velocidad de
disolucién “in vitro” con biodisponibilidad, se puede prever que cuanto mas
lejana se encuentra la fecha de fabricacién de los comprimidos mds acusados
serdn los siguientes fenémenos:

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

b) Notable disminucién de la disponibilidad del Fe, con reduccién de su
propiedad antianémica.

Creemos oportuno recordar que, en este estudio, el envejecimiento se
pone de manifiesto por pérdida de las caracteristicas biofarmacéuticas de
una forma de cesién prolongada, comportindose la forma envejecida como
lo harfa un comprimido de liberacién inmediata.

Es, en consecuencia, otro ¢jemplo de lo que nosotros designamos
caducidad biofarmacéutica (15).

Tasra VII

Parimetros Tiempos de Conservacién

0 meses 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses

Tiempos de disolucién 50% 21.25 2542 29.35 345 38.85
Tiempos de absorcién 50% (min) 120 139 153 165 180

Ecuacién de disolucién 50%: y = 21.02 + 1.4758X
Ecuacién de absorcion 50%:y = 122.2 + 4.867X
Ecuaclén dc correlacién ab/d: y, = 37.82 + 3.887X,

Paulatinamente, de forma ticita o expresa, hemos ido desgranando
respuestas a las preguntas que nos habiamos formulado al principio de esta
exposicion. Hemos visto que se modifica, o se puede modificar, la
biodisponibilidad de un medicamento en una forma de dosificacion con el
transcurso del tiempo; que existe la posibilidad de evaluarla por técnicas “in
vitro”; que se puede disponer de pardmetros de referencia, y que las
condiciones de conservacién influyen en la evolucién fisica del sistema. Cada
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forma farmacéutica, y cada excipiente, pueden presentar distinto tipo de
evolucion, por lo que se hace muy dificil, al menos por el momento,
interpretar de una manera general el conjunto de fenémenos que conducen
a la caducidad biofarmacéutica de una formulacién,

Queda todavia mucho por hacer para tratar de sistematizar los estudios
hasta ahord realizados y formular previsiones de cardcter general, pero cada
nueva aportacion nos reafirma en la idea, ya expresada por nosotros varias
veces con anterioridad, que la indicacion tradicional y ya clisica de “hdgase
seguin arte” debe ser sustituida por “hdgase segiin ciencia”.

En los que hayan seguido esta exposicion, y en mi mismo, los ¢jemplos
enumerados y planteamientos esbozados, pueden evocar situaciones y
vivencias no recogidas aqui y cuya trascendencia es evidente. La inclusion o
exclusion de ejemplos no es funcién de merecimientos, sino del hilo de las
ideas que a lo largo de una reflexién sobre el tema se agolpan buscando su
sitio en un tiempo y espacio limitados.
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USE OF ANIMALS.
IN LIEU OF HUMANS,
FOR IN-VIVO BIOEQUIVALENCE STUDIES

Jerome P. Skelly

This is an important and llmtly issue, one that will require more thought for
a truly official representation by the Agency. On the other hand, as each
journey must begin with a first step, I will attempt to not only force the
dialogue, but hopefully bring it into a clearer focus so as Lo leave you with
the perspective of one who sits in a regulatory position.

Table 1 provides a list of the present FDA criteria for requiring
bioavailability/bioequivalence and Table 2 shows the types of bioequivalence
requirements.

TanLE 1

Criteria and Evidence to Establish a Bioequivalence Requirement

. Documented therapeutic failure;

. Documented bioinequivalence;

. Drug product exhibition within a narrow therapeutic ratio;

. Medical determination of serious adverse effects in the treatment or prevention
of a serious disease or condition;

5. Physicochemical evidence:

W LS RO =

a) Low solubility,
b) Poor dissolution rate,
c) Particle size/surface area,
d) Physical structural characleristics; e.g., polymorphic forms,
e) High ratio of excipients to active drug
6. Pharmacokinetic evidence:

a) Localized absorption,

b) Inherently poor absorption,
c) First-pass metabolism,

d) Rapid drug clearance,

¢) Drug instability in GI tract,
f) Dose-dependent kinetics.
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TabLE 2

Types of Bioequivalence Requirements

1. An inwivo test in humans;

2. An iu-uit;’n test in animals other than humans that has been correlated with human
in-vive data;

3. An in vivo test in animals other than humans that has not been correlated with
human in-vivo data;

4. An in vitro bioequivalence standard, i.e., an in-vitre test that has been correlated
with human in-wive bioavailability data.

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

The possibility 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. Even then only a few manufacturers
have tried to use animals in lieu of humans in bioequivalence studies:
virtually all have failed.

The development of animal models for bioequivalence studies in lieu of
human comparative bioavailability studies is a very difficult proposition.
Conceptually, it makes sense that onec mammalian species with similar
gastrointestinal anatomy and physiology to another which absorb two
different formulations 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 Bishoff" 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 medical research. It is important to
realize that information on the basic mechanisms involved 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, the wrong conclusions
could be easily drawn. Rigorous scientific inquiring early in the process is
required. But I will point out that while this appears to be a reasonable
proposition on its face, it is untenable, unless one has carefully sorted
through a number of variables and understands the model he/she is using.

A review of the literature reveals that there is virtually no information on
the use of animals to determine the bioequivalence ofl products (i.c.,
reformulations of marketed approved brands or for the approval of a new
generic drug product) by conducting a bioequivalence study in animals, in
lieu of conducting such a study in humans. This is an interesting and
important consideration. Consider for instance the need to reformulate 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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committee. Yet conducting such trials in a patient population taking the
drug could be extremely complicated given the fact that the patient is highly
likely to be taking a number of other required medications, some of them
highly protein bound. The utility of a valid animal model is obvious.

Conceptually for the study of oral products a non-human primate seems
alikely candidate. Large animals are usually preferred in the belief that they
will more glosely simulate the human gastrointestinal tract. However, I
submit that while I feel to some 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 mootin as much as my literature review
has been unable to turn up any bioequivalence study conducted on several
different formulations both in humans and in non-human primates with the
idea of comparing the two.

To obtain this type of data, at this point in time, one needs to refer to the
drug development area, where dogs (especially beagles) are employed to
address questions of a biopharmaceutic or pharmacokinetic nature. These
studies have included surgically implanting cannulas into the duodenum,
the hepataportal blood vessels, thoracic duct and bile ducts for the study of
the drug absorption process; developing cholecystopexy models to allow
external sampling of bile fluids without interrupting the bile 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 body?

In addition, the intact dog is often used during the drug development
phase asa 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 all of these studies is to help
understand or improve the biopharmaceutical properties of a candidate
compound at an early stage, in order to provide useful information for the
design and optimization of new molecules, new delivery systems, and new
concepts in drug development®.

Smyth, et al.,' conducted biocavailability and bicequivalence studies in
both dog and human. They employed the dog because it has a history of
being a useful indicator of potential human absorption and formulation
problems. Their ostensible purpose was to determine the biopharmaceutic
properties of formulations of drugs in the beagle dog, prior to human studies
as “an in vivo correlation” and extension of “in vitro dissolution™ so as to aid
in the formulation of adequate dosage forms for early clinical studies.

In one study, they explored the selection of the appropriate salt form,
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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Form H,O Sol.
Free Base 1.0 mg/ml
HCl salt 4.4
Levulinate Salt 35.5

Their purpose was to develop, through these optimization procedures,
the tablet formulation shown below, which is as bioavailable as a solution of

the hydrochloride salt.
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Figure 1. Bioavailability of tablet formulation B of a basis quinazoline in humans; tablet (x) and solution

(o) of hydrochloride salt.

They determined the bioavailability of the tablet formulations of free
base and a capsule formulation of quinazolinone HCI in fasted beagles
relative 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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Figure 2. Bioavailability of formulations of the free base and hydrochloride salt of a basic quinazolinone
in the dog: Solution (x), Tablet B (0), and Tablet D (A) of free base; capsule (o) of hydrochloride salt.
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Figure 3. Bivavailability of formulations of the (ree base and hydrochloride salt of a basic quinazoline in
humans: Tablet A, Tablet B, and Tablet D of frec base; Capsule C of hydrochloride salt.

When determining the biocquivalence of these tablets and capsule
formulationin 12 fasted human subjects, Tablet C 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.

Inanother case they compared a capsule formulation of the quinazoline
HCI (which was used in the clinical studies) with a special film coated tablet
(levulinatg salt) and a solution in humans given a 5 mg dose.

TasLE 3

Bioavailability of Capsule and Tablet D
Formulations of a Basic Quinazoline in Humans (5-mg Dose)*

AUC™

c_. T, T

Treatment (ng/ml)  (hr) (hl:") (ng « hr « ml") F%
303

Capsule (5 mg/cap)® 33 (14) 3308 02 (<70 + 127) 72
347

Tablet D (5 mg/tab) 45 (16) 3.5(L3) 14(0.7) (-79+102) 82
423

Aqueous solution 75 (18) 09(04) 0 (-112 + 152) 100

(0.2 mg/mly

*All values expressed as mean * standard deviation with the exception of geometric mean for
AUC with 95% confidence interval in parenthesis (n = 18 subjects); dose =5 mg of free base
equivalent

*Hydrochloride salt.

“Levulinate salt.

“F% = relative percent bioavailability based on AUC of aqueous solution as 100%.

In Figure 5, the relative bioavailability of Tablet D was 142% compared
to the propylene glycol solution.
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Figure 4. Bicavailability of capsule and tablet formulations of a basic quinazoline in humans; Solution (o)
and Tablet (+) of levulinate salt; Capsule (o) of hydrochloride salt; and of the filmcoated tablet
(levulinate salt to a solution and two other tablets in 4 fasted beagled dogs. (10 mg/day).
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Figure 5. Bioavailability of the levulinate sall of a basic quinazoline in the dog: solution (o), Tablet A (4),
Tablet B (), and Tablet D (o),

The important comparisons here are:

1. Between tablet D and solution in 4 fasted beagle dogs in Figure 5, and
2. Between tablet D and solution in 18 fasted normal subjects, Figure 4.
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The authors attributed this to be due to the beneficial effect of using an
enteric coat, to eliminate in situ gel formation. The same formulation
without the enteric coat but containing surfactants and dispersants (Tablet
B) was only 57% bioavailable (Table 4).

TasLe4

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

T AUC" oot Bicavailability (F%)

C
Treatment" {ng/ml) l(hmr'?il {ng » hr » ml") Relative Absolute
Intravenous solution 341 (92) 0.5¢ 1,132(158) 205 100
20% PG solution
(0.4 mg/ml) 98 (50) 05(0.2) 384 (234) 100 34
Aqueous solution
(0.4 mg/ml) 50 (16) 0.5(0.4) 284 (105) 74 25
Tablet D (5 mg/tab) 98 (23) 2.0 (0) 544 (190) 142 48
Tablet B (5 mg/tab) 37 (9) 1.8 (0.5) 219 (28) 57 19

Tablet A (5 mg/tab) 14 (5) 3.2(2.3) 111 (44) 29 10

*All values expressed as mean * standard deviation (n = 4 dogs per dosage form); dose = 10 mg
free base equivalent per dog.

“All dosing routes were oral unless indicated; i.e., intravenous infusion.

‘AUC*" concentrations based on intravenous t,,, of 3.5 hr.

“F% - bioavailability based on comparison with oral solution (relative) or intravenous solution
(absolute) AUC values.

“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 over solution) WAS NOT observed in humans.

In other words, the relative bioavailability of the tablet in 18 fasted
humans was 82% of the solution, butin dogs the same formulation was 142%
as bioavailable as the solution. The Authors attributed this to the fact that the
dog is not a 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). The special film coat probably released in the canine
stomachand allowed for total exposure of the drug to the duodenal interface
for optimal absorption. 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 investigated 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 II
studies,

They determined the bioavailability of Capsule A, Capsule B and an oral
solution compared to an IV solution in fasted beagle dogs, Table 5 a.
Subscqucnl;siudy in six (6) fasted humans revealed no significant difference
between the solution and capsule formulations, Table 5b.

TaBLE B

Bioavailability of Capsule Formulations of an Arylacetic Acid

(a) in the Dog*
Lag Time C.. T AUCO** ue
Treatment (min) (ug/ ml) {hr) (ug * hr - ml") %
Oral solution 515 119t6 1.5+ 1.0 5171 34 3245
Capsule A 44+ 20 132 + 36 24+0.8 449 £ 55 31+ 10

Capsule B 9+3 180 + 30 1.4+0.6 554 £ 90 2918
TV solution - — - 583 + 40 3617

*All values expressed as mean + standard deviation (n = 5), dose = 200 mg per capsule per dog.
*% recovery of "C dose in urine in 24 hr.

(b) in Humans®

Lag Time C.. T AUCH2 ur
Treatment (hr) (ng/ml) (hr} (ng « hr « ml") %
Solution 03+01 2315 1+0.6 123+ 13 65 +7
Capsule A 0.6+0.1 922+3 2+1.6 118117 647
Capsule B 06+01 23110 1.7£0.5 123+ 16 6215

*All values expressed as mean * standard deviadon (n = 6), dose = 200 mg.
"% recovery of C" dose in urine in 48 hr,

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) were studied in fasted
beagle dogs, all 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 all
formulations was equivalent, as determined in a 5 x 5 replicated latin-square
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study design. There was a good correlation between percentdrugin solution
in 30 min. at pH 7.5 and plasma concentrations at 45 min. in humans. The
mean coefficient of variation of AUC with all formulations was about 25%.
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Figure 6. Bioavailability of formulations of an arylacetic acid in the dog:
Capsule B (#) Tablet B (o), Tablet C (4), Tablet E (4), and solution (x) of diethylammonium salt.
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Figure 7. Bioavailability of formulations of an arylacetic acid in humans:
Capsule B () Tablet B (o), Tablet C (4), Tablet E (4), and solution (x) of diethylammonium salt.
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The 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 bioavailability model, i.e., a preliminary screen, but never an
absolute end point.

CoNcLUSIONS

The following conclusions were based on the authors’ presentknowledge
of the correlation of dog and human bioavailability and bioequivalence
testing:

1. A standardized, controlled dog model is useful in the evaluation of
intrinsicabsorption characteristics, 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 hydration, dose, 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. Some have
accepted on the basis of comparative topical similarities of physiology and
anatomy that the “G1 Compartment” is a well mixed black box with a simple
absorption constant, But these biophysical, biochemical and physiological
events need to be clearly understood.

For controlled release dosage forms, the issuc becomes considerably
more complicated because of inter species gastrointestinal tract differences.
Recently at FDA® we undertook an investigation with the idea of developing
a suitable animal model which was capable of simulating food effects similar
to-those seen in human studies (Figure 8).
¥ We used Hormel-Hanford mini swine, which were given 400 mg G.D.
Searle Theo-24 capsules after an overnight fast or following a meal of:

1. 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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Figure 8. Flasma concentration of theophylline obtained after administration of Theo-24 (1200 mg), with
and without food to a single human subject. Fasting -0+ non-fasting -s-.

The additional fat was made up by substituting a portion 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
drug orally on each experiment day. The dietary conditions were randomized
and at least a 1-week washout period was allowed for each animal between
dosings. At the end of the study, all five swine were given an intravenous dose
of aminophylline injectable solution equivalent to 5 mg of theophylline
base/kg of body weight. Blood samples were collected through anintravenous
catheter (or venopuncture of the anterior vena cava) into heparinized tubes
at various intervals of time up to 82 hr after dose administration. Plasma
samples were separated immediately and frozen at -30°C until assayed.

While the mean terminal T2 of theophylline in mini-swine was 23.7 hr
(compared to 8 hr in humans) the major feature was the reversal of the food
effect found in humans. Figure 8 shows the effect of food on Theo-24
absorption in mans, while figure 9 shows the effect of food on Theo-24 in
mini-swine.

In the latter case, all three meals, normal chow, 15% fat chow, and 30%
fat chow, are just opposite to the effect of a high fat meal given to humans.

Betlach, et al.® administered three sustained release theophylline
formulations consisting of polymer coated microspheres (having compar-
able dissolution but varying size and density) to 4 male and 4 female fasted
beagles and to six adult volunteers (Table 6).

100



J. P, SKELLY

meg/ml/agshg
Q.8 Fasted
—_——
0.7
Normal Chow
0.6 -a -
*15X Far
0.5 &
0.4 =30X Fou
- . =

30 40 50 60 70 a0
Tima { Hours }
Figure 9. The dose-normalized mean plasma concentrations versus lime profiles after oral doses of the

CR (heophylline product following fasted (O), normal chow (O), + 15% fat (A ), and + 30% fat ( - ) as
described in the text.

TABLE 6
MS-1 MS-2 MS-3
Mesh Size 2040 20-40 12-18
Diameter mm 0.42-0.84 0.4240.84 1.0-1.68

Density g/ml 1.3 2.6 24

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

In the 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 microsphere 3. Given these differences caused by differences
in particle size and in density, great care should be exercised in selecting an
animal model, so as to assure oneself that the physiological and anatomic
characteristics of the gastrointestinal tract are as similar as possible to the
human condition.

Caldwell, et al.,*'* reports that in the whole animal, steroisomers may
differ in terms of absorption as well as distribution, metabolism and
excretion, The profens are a very important group of chemo-therapeutic
agents which, because they have anti inflammatory effects as well as lack
steroidal structure are called non-steroidal anti inflammatory drugs
“NSAID’s",
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Figure 10 Mean Theophylline Plasma Levels vs, Time from Six Dogs
TasLe 7
Pharmacokinetics of Theophylline from
MS-3 Fasting and Non-Fasting in the Radiographically Imaged Dog
Parameter Fasting Non-Fasting
AUCinf (pg.hr/ml) 69.2 33.84
F% 43.2 21.1
Tmax (hr) 6.0 8.0
Cmax (pug/ml) 4.0 1.4
WN T-50 (hr) 4.3 5.7
WN T-80 (hr) 6.7 9.0
Stomach emptying of pellets:
Start (hr) 2.5 36
Complete (hr)
(Gastric Residence Time) 4,0 >12
Stomach emptying of food:
Half Empty (hr) - 6.0
Complete (hr) - 10.5
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TaeLe 8

Mean Human Pharmacokinetics of Theophylline

from the Three Formulations

Parameter MS-1 MS-2 MS-3
n 6 6 6
Dose (mg/kg) 10.4 (11)* 10.4 (11) 10.4 (11)
AUCinf (pg.hr/ml) 162 (30) 173 (34) 254 (15)
Cmax (ug/ml) 5.37 (38) 5.52 (39) 9.05 (15)
Tmax (hr) 11.2 (36) 15.0 (27) 16.7 (15)
*CVin( )
TabLe 9
Statistical Analysis
(a) for Dog Study
Parameter p-value Student-Newman-Keuls
AUCinf <0.001 MS-1 MS2 MS-3
Absolute Bioavailability < 0.001 MS-1 MS-2 MS-3
Cmax 0.002 M§-1 MS-2 MS-3
Tmax 0.307 MS-1 MS3 MS-2
Terminal Rate Constant 0.536 MS-2 - MS1 MS-3
WN T-50 0.021 MS-1 MS2  MS3
WN T-80 0.024 MS-1 MS-2 MS3
Treaiments are ranked from lowest to the highest. Underlined treatments are not significantly
different.
(b) for 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 - MS3 MS-2

Treatments are ranked from lowest to the highest. Underlined treatments are not significantly

different.
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The profens (2-arylpropionic acids) contain a chiral center and exhibit
optical activity. These separable enantiomers have nearly the same chemical
physical property.

Drugy -

Ibuprofen

Flurbiprofen

Indoprofen

Naproxen

Carprofen
Fenoprofen

Jamali, etal.,'" have shown the plasma level/time course of flurbiprofen
in the rat. Following the administration of 10 mg/kg L.V. racemic dose, they
established that the disposition kinetics were stereoselective with the ‘R’
enantiomer concentration being significantly less than the ‘S’ enantiomer
(Figure 11).

40

=

Concentration, mg/L
wn

Hours

Figure 11. Plasma conceniration-time courses of the fAurbiprofen enantiomers in a rat following a 10-
mg/kg iv racemic dose. Key: (&) § - enantiomer; (O) R - enantiomer.

In additional studies, they ruled out biliary recycling and established that
following administration of the pure ‘P’ ecnantiomer, only some 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 not as extensive as they were in the rat.

While there were no differences in human T 122 or in between the
enantiomers, 5 out of six (6) subjects showed significantly higher “S”
enantiomer levels (Figure 12).
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Figulrt 12, Plasma concentration-time courses of the ﬂurbiprofcn S - enantiomer {A)
and R - enantiomer (O) in a healthy subject following oral administration of a 50-mg racemic dose and a
25-mg dose of the R - enanliomer (@),

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

Hutt and Caldwell” point out that the half-life of inversion of
benoxaprofen in the rat is 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 some 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 inanother, has
not been established. [ suspect its importance is more likely to be a result of
formulations than the vagarities of the gastro intestinal tract. Nevertheless,
species differences should be a major consideration when investigating
therapeutic agents with a chiral center,

The mostimportant consideration for conductingbioequivalence studies
in animals for the purpose of demonstrating the therapeutic equivalence of
anew/ different formulation 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 dose normal volunteers.
Atone time the Agency, relying on its general knowledge on the use of beagle
dogs in drug development studies, recommended their employment in
bioequivglence studies for new formulations and for generic products.
Conceptdally, it was a good approach. Unfortunately, the results were
anything but good. Of the studies performed, none were approved. The
intersubject (i.e., dog) variation was so huge that a reasonable scientific
decision on the equivalence of two formulations could notbe 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
Ibuprofen man, rat, mouse, guinea pig 3
Naproxen Rat 3
Clidanac Guinea pig, NOT rat, mouse 3
Benoxaprofen Man, rat 3
Cicliprofen Man, Rhesus monkey, rat, dog 3
24 2-Isopropylindan-5-yI)

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

phenyl] propionic acid Rat 18
Ketoprofen Rabbit 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
Tiaprofenic acid NOT man 34

There 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
warned 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 attain the same
concentration at drug receptors in man as in animals. Previously, large
variations among species in their response to drugs were attributed to
differences in the sensitivity at the receptor site, We now know that due to
the large 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 neeH to recognize the urgency of the moment in the area of antiviral
and antineoplastic agents, we should move with caution - heeding Brodie’s
clarion advice.

Indeed, it may be easier to establish animal models for some 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 of high lipophillicity. One also should be cognizant that the species in
which the drug will be tested should have approximately the same GI
physiology, diet (vegetarian/non vegetarian) first pass effect, etc.

Factorsin Tables 11and 12shouldbe carefully consideredin determining
the animal to be used for oral drug administration.

TasLe 11

Drug considerations in both species:

pKa
Solubility as a function of pH
Partitioning properties
Stereoisomerism
ADME including metabolic profile
Window/Site-specific absorption
First Pass
Absorption (Linearity, Non-linearity)

SKIN

Bioavailability and bioequivalence studies 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
prediclive, model for skin penetration work. I suggest, however, 3 basic
considerations:
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TabLE 12

Factors Affecting Rate and Extent of GI Absorption of Drugs®

Stomach

Dosage Form and

Formulation

Solids: Tablets and
capsules—plain, enteric
coated, sustained release

Dispersed systems:
Suspension, emulsion,
micellar solution, gel

Solutions

Additives: Surfactants,
complexing agents,
adsorbents

Physiological Factors

Food: Bulk, fat, carbohydrate,
proteins

Gastric enzymes and acidity

Fluid volume

Agitation

Gastric absorption

Physicochemical Factors
Property of the drug:
Solubility, stability,

disintegration, particle size

Other Factors

Posture

Diseased states

Fasling and non-fasting

Gastric

emptying

rate

108

Small Intestine

Physiological Factors

Intestinal motility, flow rate,
transit time

Metabolism: Lumen,
membrane surface, and
intracellular

Pancreatic enzymes

Bile

Blood flow

Intestinal pH

Mucous

Absorption mechanism:
Passive, facilitated
diffusion,
and active

Physicochemical Factors

Property 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 percutaneous absorptionin different animals compared
to that observed in man.

- Whlch lfany of the animal models provides the closest representation
of pene[r'mon in humans for the widest range of tested compounds?

- What new developments are taking place that warrant careful
monitoring in the immediate future?

Bartek, et al.,”® has shown data measuring the percent dose absorbed in

4 species (including man) using acetylcysteine, testosterone, cortisone,
caffeine and butter yellow.

Example of First Category in Figure 13

ue

ABCD ABCD ABCD ABC D ABC D ABCD
HALOPR.  N-AC-CYS. TEST  CORT,  CAFF. B.YEL.

Figure 13, In vivo percutancous absorption in various animals (A = rat, B = rabbit, C = pig) compared to
that in man (D) for halopogin, N - acetylcysteine, testosterone, cortisone, caffeine, and butter yellow.

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

Guy' reported on studies in the rhesus monkeys which have relatively
non hairy skin and often resemble man (Table 13), for a number of different
chemical compounds. Plots such as those in Figure 14 give strength to the
appropriateness of the selection of the model.
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TasLe 13

Percutaneous Penetration of Hair Dyes in Rhesus Monkey & in Man*

Urinary
excretion
% Dose absorbed halflife
Chemical Species (£SD) (hr)
2,4-Diaminoanisole Man 0.02+£0.01 18
Rhesus 0.03 20
Resorcinol Man 0.08£0.03 )|
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
2Nitrop | 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 N° 1 Man 0.15+0.12 18
Rhesus 0.13£0.03 40
* The number of subjects was 2 or 3 for the monkey studies, 3 or 5 in man.
2.0
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Figure 14, Invivo Percutaneous Absorption of Hydrocortisone, Testosterone, and Benzoic Acid in Rhesus
Monkeys (solid curves) & in Humans (dashed 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 16

Absortion of nine chemicals following subcutaneous (1) and topical (2) administration to the nude
mouse and topical aplication to the “man-mouse” (3) and “pig-mouse” {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).

% PERCUTANEDUS
PENETRATION [N MAN
v
1

| : | L | U1 s peRcUTANEOUS PENETRAT!
0 10 0 30 40 50 IN M AN MOUSE"

Figure 17. Percutaneus penetration in man compared (o that in the human - skin - grafted nude mouse
(“man - mouse”) for caffeine (1), benzoic acid (2), malathion (3), N, N - diethyl - m - toluamide (4),
testosterone (5), Muocinolone acetonide (6), parathion (7), progesterone (8), and lindane (3).

% PERCUTANEQUS
FENETRATION IN MAN

50

25

% PEACUTANEOUS PENETRATION
IN WEANLING PIG
Figure 18, Percutaneous penctration in man compared to that in the weanling pig for caffeine (1),
benzoic acid (2), malathion (3), N, N - dicthyl - m - toluamide (4), testosterone (5), fluocinolone acetonide
{6), parathion (7), progesterone (8), and lindane (9),
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Several conclusions can be drawn from these studies:

CONCLUSIONS

1. qu&l “hairy” animals probably do not provide useful in vivo models
for the evaluation of percutancous absorption in man.

2. The'rhesus monkey is reasonably well-validated and predictive. But?
expense and? availability. The weanling pig is attracting growing attention.

3. Innovative skin grafting procedures may offer unique advantages and
capabilities in the future,

Eve
Bioequivalence studies on the eye present many obvious problems.
While the rabbit is the animal most often used in drug development, because

it only infrequently blinks, that very fact makes it an unlikely candidate for
bioequivalence studies,

Tane 141

Eye

Rabbit Human
Tear Volumes 7.0 ul 7.5 ul
Tear Turnover Rate 1.2 ul/min 0.53 ul/min
Tear protein content 0.7% 0.5%
Blinking frequency q 15 min q b sec
Solution drainage 1.45/min 0.55/min
Membrane absent present

TasLE 15

Aqueous Humor

Rabbit Human
Volume 300 pl 300 pl
Tumnover rate 0.01-0.02 /min 0.01 - 0.02/min
Protein Concentration 30.4 mg% 55.4 mg%
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In the eye the corneal epithelium is the principle barrier, Drugabsorption
in the eye is a function primarily related to tearing. Often a 5 pl drop of
medication is superior to a 40 pl dmp (same concentration) because of
tearing. Additionally, all medication is removed with a single blink. The
human wit‘h about 12 blinks a minute removes drug quickly, while rabbit with
a blink raté of 4 per hour does not. It is known that corneal penetration is
closely related to the pm tition coefficient, but the transcleral route and
ciliary body functions in drug absorption are not clearly defined.

Bioequivalence studies have been conducted using up to 600 rabbit eyes,
samples being taken serially, and the results averaged. But the applicability
of such data 1o humans has not been established. Also parallel studies have
been conducted in rabbits, where in one formulation is placed in the left eye
the other formulation is placed in the right eye. Parallel microliter samples
are sequentially withdrawn and ‘umlyred This however, is not a viable
approach, because the moment one penetrates the eye, protein synthesis is
triggered. Interestingly enough, protein synthesis is triggered not only in the
penetrated eye, but often in the other (unpenctrated) eye also. Much
additional investigation is needed to develop an appropriate model for
bioequivalency studies in the cye'.
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COMPUTER SIMULATIONS OF MODELS
IN PHARMACOKINETICS APPLICATION
OF THE CONSAM PROGRAM

Gene Bamelt*

INTRODUCTION

Pharmacokinetic analysis of drugs can ultimately provide improved
chemotherapeutics in treatment of disease. Simulation of pharmacokinetic
models can also provide useful insights into the manner by which the body
handles drugs. The same, or very similar, mathematical techniques can be
applied to the analysis of the time course of drug-effects for many types of
drug response. Finally, the relationship between the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of drugs can provide greatly improved insight as to
mechanisms of drug action.

Typical methods of pharmacokinetic analysis of drug levels in biological
fluids provide parameters to describe such quantities as the half-life, clearance
and volume of distribution. The practical utility of these parameters in drug
therapy is obviously well accepted as can be seen in textbooks or clinical
journals related to medical treatment, The methods of calculating the
pharmacokinetic parameters have been characterized by both model-
dependent and model-independent models.

To perform more quantitative pharmacokinetic analysis or to carry out
model simulations a number of computer programs are available. The ones
tobe considered in this presentation are the SAAM and CONSAM programs.
While there are many programs available to perform data analysis and model
simulations, they differ 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 flexibility to be able to reproduce within the computer the precise
experimental protocol that is to be analyzed. Of course it is also desirable to
have a program that is easy to use, economical to obtain and maintain, and
one that runs on the type of computer that is available.

This paper will present some details of the programs SAAM and
CONSAM and how one may obtain copies of them. Then examples will be

* Division of Cardio-Renal Drug Products U.S. Food and Drug Administration Rockville,
Maryland 20857, USA and Advanced Scientific Computer Laboratory, PRI National Cancer
Institute, FCRF. Frederick, MD 21701, USA
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discussed to cover model development, for simple and complex situations,
and data analysis, [t will also become apparent that these programs offer the
investigator an opportunity to perform analysis at a level of quantitation and
sophistication which provides additional insight and understanding of the
basic bigmedical processes involved in what is usually known as
pharmacdkinetics.

Tue SAAM anp CONSAM CompUTER PROGRAMS

The SAAM program is the product of approximately 25 years of
rescarch, and development by the late Dr. Mones Berman and many
coworkers at the National Cancer Institute of the 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 (Conversational SAAM) is a version of the program which allows
the investigator to sita terminal and interact with the program in real-time.
The code is written in FORTRAN 77 compatible language and contains
approximately 38,000 lines of instruction, The programs can be used with
equal ease to perform compartmental analysis or, in the manner more
familiar in traditional pharmacokinetics work (see e.g. Gibaldi and Perrier),
to fit or simulate data with functions expressed as sums of exponential
functions. The program is currently 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 study biological “systems” and thus
have features that have not usually been applied to drug disposition
problems. To understand some of the philosophy behind the development
of these computer programs, it is best to quote [rom the users manuals
(SAAM 1978, CONSAM 1983).

“SAAM is a digital computer program developed for the analysis of data
in terms of models. It permits simulation and data fitting, and contains
various techniques encountered in model building.

“Although developed primarily for biological systems and more
specifically for kinetic models, the 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 elements and
computational procedures are counterparts of conceptualizations and ex-
perimental methodologies employed by the investigator.

"SAAM is designed as a tool for the study and testing of mathematical
models. Any set of mathematical equations (differential, integral or algebraic)
or functions may serve as a model provided an analytical or numerical
procedure exists for its solution. A library of model types is incorporated
within the program for routine use. The library is open ended and new
model types may be added. The program uses a common data input format

116



GENE BARNETT

for all model types. This is made possible through the use of a single set of
computational parameters and variables in the program.

“CONSAM (short for Conversational SAAM) is an interactive version of
the SAAM modeling program. CONSAM allows the user, working at an
interactive terminal, to create, test, revise and develop mathematical models
for simulafion and data fitting”.

Support for further development and distribution of SAAM and
CONSAM is being provided by the National Institutes of Health. Information
and copies of the programs can be obtained at the following address:

Dr. Loren Zech

Laboratory of Mathematical Biology

National Cancer Institute

NIH Bldg 10, Rm 4B56

Bethesda, MD 20892, USA.

The programs are currently running on many computers as result of
earlier work. Current distribution of the programs are for versions that run
on the VAX mainframe and the ATT UNIX-PC desktop machines.
Development is actively ongoing thus versions of the programs will be
available for other machines in the near future. The graphics capability of
CONSAM is currently compatible with nongraphics terminals, Tektronix
4010 series and 4020 series graphics terminals, the Zeta plotter, and the GKS
based versions for the VAX and the UNIX-PC machines. The present
FORTRAN required format for entering information is cumbersome and
work is ongoing for development of a “user friendly front end”. The
programs are available, in executable form only, on tape for the VAX and
floopy disks for the UNIX-PC. Manuals for both SAAM and CONSAM are
also available. This service is provided at no cost to the user.

THE ProsLEM DEck

The SAAM or CONSAM resides in the computer asa compiled program
ready for execution and is essentially invisible to the user. To communicate
with the prograin it is necessary to prepare a “deck” of information. The
problem deck consists of sufficient information to define the problem,
provide any data to be analyzed, and arrange the form for presenting the
results of any analysis or simulation. The deck is a program subroutine and
is written in FORTRAN, It is designed to allow the user to extract maximum
information with minimal requirements in mathematics.

There are several sections to a deck. The first required executable
instruction must be “A SAAMxy” to define which version of SAAM or
CONSAM is to be used. Then there the are sections “H PAR” to define any
parameters used in the problem to define a model or give initial conditions
of the experiment, “H DAT" to introduce the data to be analyzed and to
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setup the form for the output of results, “H PCC” to permit change in
parameter values during the 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 calculation of various pharmacokinetic quantities. H DAT also provides
the option for statistical weighting of experimental data. There are many
other sectibns available that can be used in setting up a deck that provide
considerable flexibility 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 information and makes decisions as to the
type of numerical and statiscal procedures to be used in the calculations and
simulations.

ExampLes oF ProsLeM DEecks

It 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 uppercase (capital) letters in the current versions.
The number of columns ona “card” or line of instruction must be considered
in format limitations on entering information. A letter C in column 1
signifies the line as a Comment Card which allows the user to make notes but
itis not “seen” by SAAM. The micro rate constants are defined within SAAM
as L (i, j) for transfer of matter from compartment “j” to compartment “i”
which is the opposite order of the subscripts usually seen in pharmacokinetic
textbooks. The dose is introduced as IC (r) which is the initial conditions for
the compartment “r” where the dose is administered. The first example is
setup in terms of compartments to simulate data for a 1-compartment model
with intravenous drug administration. Example 2 is a 2-compartment model
where the parameters are fit to experimental data. Example 3 is a variation
of the first example with oral drug administration and nonlinear elimination
viaa Michaelis-Menten function. Example 4 shows the procedure to introdu-
ce a user supplied function and parameters are fit to experimental data.

Example 1: 1-Compartmen IV Model

This deck sets up a simulation for a l-compartment (or l-exponential
function) with intravenous bolus administration. The elimination rate
constant for elimination from compartmen 1is L(0,1) and has the value 0.05.
The initial condition for compartment 1 is IC(1) and has the value 10. The
variable P(1) has the value 1.5. The amount of drug in compartment 1 is
described by the implicit function F(1) while the concentration is described
by the defined function G(l). The information is stored in program
component 03 for the concentration G(1). The results are then simulated at
time intervals of 0.7 for 20 such intervals. The symbol Cin column 1 denotes
a nonexecutable coment card. SAAM performs all calculations in terms of
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AMOUNT: of drug in terms of the implicit function F. The functions G can

be written for any purpose such as for G(5) which calculates the elimination
half-life.

CCC DECK FOR 1.-COMPARTMEN IV SIMULATION CCCCCCCCCCCCCEOE
C 345678 1 2345678 2 2345678 3 2345678 4 2345678 5 2345678 6
A SAAM?29
H PAR

L(0,1) 0.50

16(1) 10.

P(1) 1.5
XG(1) = F(1)/P(1)
XG(5) = 0.693/L(0,1)
H DAT
103G (1)

0.0

9 0.7

CCCCCCCCCCCCCCCC THE END CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCh
An cxample for a 2-compartment model is the following:

Example 2: 2-Compariment IV Model

Simply by introducing two additional rate constants to describe the
transfer of drug between the central compartment (1) and the peripheral
compartment (2) one transforms the simple 1-compartment model into a 2-
compartment model. In this example experimental data is introduced for
analysis with the model. Inorder for SAAM tovary the parameters in the least
squares fitting of the model to the data it is necessary to provide upper and
lower limits for the parameters. The experimental data may be weighted in
various ways and in this example each point is weighted with a fractional
standard deviation of 0.05 (5%) of its own value. With this deck the user has
defined the model and the data to be analyzed. By the simple instructions
“SOLV" (1o solve the differential equations) and “ITER” (to vary the
parameters iteratively to get the leastsquares fit) the least squares procedure
is applied to minimize the sum of squares difference between the calculated
and experimental concentration data, The final best estimated values of the
parameters and their estimated standard errors are obtained together with
considerable statistical information on the quality of the analysis.

Example 3: 1-Compartment PO Model with Nonlinear Elimination

To alter the l-compartment IV deck to simulate data for oral
administration is a simple task as seen in the following example. A
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compartment 7 is introduced with rate constant L (1,7) for drug transfer
from the absorbing compartment 7 (gut, intestine, etc.) into the central
compartment. The initial condition is also changed as drug is administered
into the absorping compartment, i.e. IC (7). We have also altered this
example to allow for nonlinear elimination of drug from the central
compartment and the rate constate L(0,1) is now multiplied (the symbol “*”
in FORTRAN) by the function G (9). When the parameter P (9) = 0
elimination is linear, otherwise itis dependend on the concentration of drug
G(1) in the eliminating central compartment.

CCC DECK FOR 22COMPARTMENT DATA ANALYSIS W COMPARTMENTS CC

C 345678 1 2345678 2 2345678 3 2345678 4 2345678 5 2345678 6
A SAAM29

H PAR
cCe INITIAL LOWER UPPER VALUES
L(0,1) 0.62 0.0 1.0E+04
L(2,1) 0.1 0.0 194,
L(1,2) 1.1 0.0 75.
IC (1) 15.
P (1) 8.5 0.1 100
XG (1) =F (1)/P (1)
XG (5) = 0.693/L (0,1)
H DAT
103G (1) FSD = 0.05
cce TIME c(T) WT
0.165 65.03
05 28.69
1.0 10.04
1.5 4,93
3.0 2.29
5.0 1.36
75 0.71
10.0 0.38

CCCCCCCCCCCCCCOe THE END CCCCCCCCCCCCCCiohieeeoeoeee
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CCC DECK FOR I-COMPARTMENT PO SIMULATION W NONLINEAR CCCC

C 345678 1 2345678 2 2345678 3 2345678 4 2345678 5 2345678 6
A SAAM29

H PAR
L (0,1) 0.50 *G (9)
L(1,7) 1.8
IC (7) 10.
P(1) 1.5
P (9) 0.01
XG (1) =F(1)/P (1)

XG (9) = 1.0/(1.0+P(9) * G (1))
XG (5) = 0.693/L (0,1)

H DAT
103G (1)
0.0
2 0.7 20

CCCCCCCCCCCCCCCl THE END CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCaiae

Example 4: Biexponential Function Fit to Data

A final simple example shows the experimental data set of the above
example fitted to an explicit function introduced by the user. The
biexponential is written into the deck in terms of the parameters P (1), P (2),
P (3), P (4) which are identified with the usual pharmacokinetic constants A,
alpha, B, beta seen in the textbooks. Here one starts with good estimates and
then used 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 fit of the function to the data.
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CCC DECK FOR 2-COMPARTMENT DATA ANALYSIS W FUNCTION CCCCCCC

C 345678 1 2345678 2 2345678 3 2345678 4 2345678 5 2345678 6
A SAAM29

H PAR
CCC " INITIAL LOWER UPFER PARAMETER
VALUES
P(1) 90. 1.0E+04 1.0E+04
P(2) 2.6 0.0 1.0E+04
P(3) 6.0 1.0E+04 1.0E+04
P (1) 0.4 0.0 1.0E+04
XG (1) =P (1) * EXP (-P (2) * T) + P (3) * EXP (-P (4) *T)
CCC G (2) is T1/2 (alpha) G (4)is T1/2 (beta)
XG (2) = 0.693/P (2)
XG (4) = 0.693/P (4)
H DAT
103G (1) FSD = 0.05
cce TIME c(T) WT
0.165 65.03
0.5 98.69
1.0 10.04
1.5 4.93
3.0 9.9
5.0 1.36
75 0.71
10.0 0.38

CCCCCCCCCCCCCCCC THE END CCCCCCCCoCCCecooiceceoeceeece

CONCLUSIONS

It 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
with several changes of rate during the experiment; (iii) Consider
simultaneously IV, PO, infusion and multiple dose 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 with slight protocol differences; (v) Consider
simultaneously data from plasma, urine, salivaand drug effects; (vi) Nonlincar
processes such as Michaelis-Menton elimination, saturable first-pass
metabolism, tissue binding, etc.

The inherent flexibility 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 result of using this versatile research tool should allow
for better study design of experimental protocol which will yield more
quantitative information of the pharmacokinetics and pharmacodynamics
in clinical drug studies as well as improved insight as to the mechanism (s)
of drug action.
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LOS APARATOS DE ESTUDIOS DE VELOCIDAD
DE DISOLUCION DE FARMACOS
DESDE FORMAS NO ORALES

Jean-Mare Aiache*

INTRODUCCION

La utilizacién de nuevas moléculas de origen biotecnolégico necesitaala vez
nuevas vias de administracion, pues dichas sustancias son generalmente
alteradas en el tracto gastrointestinal, y la elaboracién de nuevas formas
galénicas especialmente adaptadas a estas nuevas vias de administracién.
Asi, es muy importante poder no sélo desarrollarlas sino también controlar-
las y evaluar sus performances “in vitro” antes de estudiarlas “in vivo” y
asegurar sucontrolde fabricacién y, almismo tiempo, disminuir el desarrollo
de los ensayos “in vivo” muy caros y largos.

Enlaactualidad, las vias de administracion mds utilizadas paraadministrar
estos farmacos de origen biotecnoldgico son las vias perlingual, rectal y
cutinea. Se emplea también la via nasal, pero no seri estudiada aqui.

Via PERLINGUAL

La via perlingual corresponde a la administracién de firmacos en la
mucosa de la cavidad situada debajo de lalengua. Es una via muy interesante,
pues la membrana de esta cavidad es muy permeable. Asi, los principios
activos pueden alcanzar directamente la cireulacion sanguinea sin pasar por
el tracto gastrointestinal, lo que evita su degradacion.

Las formas galénicas administradas por dicha via son como se llaman en
francés “les glosettes™ que son pequenos comprimidos para deshacer debajo
de la lengua. Se utilizan también formas bioadhesivas que estin constituidas
por pecqueias matrices puestas cn la boca, sea entre la encia y el labio, sea
debajo de la lengua.

La liberacion del fairmaco se realiza después de la humectacién de la
forma por difusion del firmaco en solucién dentro y a través de esta forma.

Los aparatos que permiten estudiar la liberacion del farmaco deben
tener en cuenta este imperativo. Varios dispositivos fueron propuestos pero
solo uno se destaca y es interesante. Se trata de la célula de resorpcién, un
modelo original de tipo dindmico. Consta de un soporte superior cilindrico
hueco unido a una parte cilindrica maciza por un paso de rosca. Dichas dos
partes delimitan una cimara de difusién de 10 mm de altura y 10 cm? de

* Facultad de Farmacia. Universidad de Clermont Ferrand. (Francia).
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superficie, en la que se fija la membrana mediante una junta. Esta cimara y
el exterior comunican gracias a dos conductos, lo que permite la circulacion
del baio de difusién (figura 1).

Figura I. Celdade resorpeion (44 mm de altura por 80 mm de didmetro). A: soporte cilindrico hucco. B: paso
de rosca. C: parte cilindrica maciza. I cAmara de difusién. E: membrana. F: juma. G: conductos, M: carga
cilindrica.

Via RecTaL

La via rectal que se conoce bien desde hace mucho tiempo estd
presentando de nuevo un gran interés desde que se ha podido demostrar
que por dicha via el principio activo no era totalmente destruido por el
higado. . !

Las formas galénicas mds utilizadas son principalmente los supositorios.
Sin embargo, masy mds, para permitir la obtencion de formas que contengan
excipientes de consistencia mds liquida que los supositorios, se utilizan
también capsulas 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 pelicula, lo que permite la liberacién total del fairmaco. Desde hace
poco tiempo se utilizan también dispositivos bioadhesivos.

La liberacién del farmaco se realiza como esta ilustrado en la figura 2
(casi lo mismo ocurre con los excipientes hidréfilos o hidréfobos):

Membrana
rectal
Fusidn Transferencin Disolucién ==
Es o L del cven despuds Abtorcidn  Sangre
disolucidn k_'- prineipio activo '-l‘-::n de la difusidn :
fel alliquido rectal " del principio —

Cinética A (de liberacidn

de puesta a disposicidn del
principio activo)

Figura 2. Cinética de liberacién del firmaco
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Cuando se trata de cipsulas rectales, la liberacion se realiza después de
la disolucion de la pared de la capsula, de la extensién del excipiente y de la
migracion del fdrmaco (que puede encontrarse en suspension o en solucion
en el excipiente) hasta la mucosa rectal.,

Los aparatos utilizados para la determinacion de la liberacién del
farmaco tienen en cuenta dichas ctapas.

I. Ensavos PRELIMINARES
Antes del estudio de liberacién del principio activo

1) Fusion y disgregacién del supositorio

a) Fusién

Los aparatos que permiten determinar la fusion de los supositorios son
muy clisicos ya que comprenden los aparatos de punto de fusiéon automa-
ticos o dispositivos con tubos y particularmente tubos capilares.

b) Tiempo de disgregacion
El tiempo de disgregacion puede determinarse segin el modelo de
MUNZEL publicado en las Farmacopeas francesa y europea, pero no es un
método correcto ya que se obtienen resultados inconstantes.

2) Tiempo de licuefaccion

El tiempo de licuefaccion puede ser determinado mediante la técnica
propuesta por SEFNIKAR y FanteLu (1), El aparato preconizado estd consti-
tuido por un tubo dentro del cual se introduce una bolsa de celofdn. Elagua
circula a 37°C en el wbo y ejerce sobre la bolsa que contiene ¢l supositorio
una presion comparable a la que reina en el recto.

El tiempo de licuefaccion se obtiene cuando las paredes de la bolsa de
celofin se vuelvena juntar en el sitio donde estaba inicialmente el supositorio.

Se han descrito otros varios aparatos para poner de manifiesto otros
fenémenos que ¢l de la licuefaccion. Asi, conviene citar la técnica de
Krowczynski (2). El aparato esta dotado de un tubo de vidrio cuya base ha
sido estrechada para permitir recoger sélo una pequena cantidad de agua
destilada, y su extremidad inferior esta cerrada por un tapén. Elsupositorio
introducido en este tubo estd sometido a la presion de una barra de vidrio
de peso variable que simula la presion del recto. Se mantiene este disposi two
a una temperatura de 37°C.

Los tiempos limites 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 automatizado.
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3) Liberacion—disolucion

Se considera la “liberacién-disolucion” simultineamente mediante la
determinacién del tamanio de las particulas del principio activo, del coefi-
ciente de.particién del firmaco entre las fases grasas y acuosas, de la
viscosidadide los excipientes y, sobre todo, de la capacidad de extension del
farmaco. '

Czerscr-Linpenwarp (3) mide la capacidad de extension a 40°C de los
excipientes depositados sobre una hoja de papel de filtro impregnada de
goma arabiga, de glicerina y de agua (10/10 c.s.p. 100) mientras que
ViLLemey (4) realiza esta medida depositando el excipiente a 37°C sobre un
vidrio de reloj de dimensiones definidas. Se evahia el drea de extension del
supositorio después del mantenimiento, durante 15 minutos, del vidrio de
reloj a una temperatura de 37°C.

I1. Evaruacion pe LA CiNETICA DE LipErACION—-DisoLuCION DEL FARMACO

Elensayo de liberacién “in vitro” permite evaluar la afinidad del farmaco
por el excipiente y el medio de disolucién.

Aungque existen numerosos 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 agitacion, con agitacion y con
o sin circulacién del medio de disolucion.

1) Métodos sin membrana

Elsupositorio puede ponerse directamente en contacto con el medio de
disolucién en el que difunde el firmaco o encontrarse aislado o, aun, puesto
en una celda de disolucién en la que circula el medio en continuo.

a) Métodos sin agitacion

Se deposita el supositorio, cortado en discos, sobre un medio de gelosa
mantenido a 37°C, en el que difunde el firmaco. La visualizacién de la
reaccion del trazador puede obtenerse por colorimetria o por una técnica
biolégica.

b)Métodos con agitacion del medio de disolucion

* Supositorios puestos en contacto directo con el medio de disolucién

Los primeros estudios de liberacién “in vitro” del firmaco a partir de
supositorios fueronrealizados en 1953 por Gross y BECKER (5) con su positorios
que contenian una substancia coloreada hidrosoluble.

En el método de Scroonen (6), el supositorio es mantenido al fondo del
vaso de disolucién, debajo de una placa de vidrio con objeto, por una parte,
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de mantener el excipiente lipidico al fondo, y por otra, de tener en cuenta
la fusién y la extension del supositorio durante el estudio de Ia cinética de
liberacion del fairmaco.

* Supositorios separados del medio de disolucién
3
L

El método mids sencillo es el propuesto por PETERsON y Guipa (7).
Consiste eniaislar el supositorio del medio con un papel de filtro.

Otras técnicas fueron descritas, pero sélo citaremos las de CROMMELIN y
De Braey (8) o de Cox y BremMer (9) que introducen el supositorio en un tubo
antes de sumergirlo en el medioreceptor con objeto de impedir la dispersién
de los excipientes grasos en ¢l medio de disolucién.

Deben senalarse también otros métodos que fueron desarrollados a
partir de la canasta rotativa de la Farmacopea Americana, XX cdicién. Sin
embargo, las finas mallas de la canasta se encuentran rdpidamente obturadas
por los excipientes grasos y la rotaciéon de la canasta no permite una
homogeneizacién correcta del medio de disolucién. Esta técnica fue mo-
dificada por Pawmier: (10) y CasaHoursar (11).

Por su parte, Lasserre (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 transmisién que indica el fin de licuefaccién
o de la dispersion del supositorio, y esta provisto de un timbre,

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

¢) Métodos con circulacidn del medio de disolucion

Los métodos con circulacion del medio de disolucién o de flujo
continuo tienen como principio hacer pasar, sobre ¢l supositorio durante
toda la duracién del ensayo y a una velocidad determinada, el liquido de
disolucién,

La celda de LANGENBUCHER es el aparato ideal (13). Estd 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
estd sometido a un flujo ascendente que va a llenar dicho primer com-
partimento, luego el segundo. La parte central estd dotada de una cavidad
convexa destinada a recoger los excipientes grasos fundidos, que son mas
ligeros que el medio de disolucién acuoso. Ademds, esta parte comprende
una rejilla metilica que permite una filtracién 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 pequefio “paraguas”
metdlico para recoger las particulas mds gruesas que proceden de los
supositorios, eso para impedir los fenémenos de obturacién (figuras 3, 4, 5).
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Esta celda permite obtener muybuenas correlaciones entre laliberacién
y la absorcién “in vivo” y la velocidad de liberacion “in vitro”. Por ejemplo,
con supositorios de indometacina conteniendo ya excipientes lipéfilos, ya
hidréfilos y empleando la técnica de simulacién descrita previamente, es
posible ofjtener una curva de niveles plasmaticos idéntica a la obtenida “in
vivo” a partir de los datos de liberacién “in vitro” (14).

parte superior
@] oog papel de filtro
© orejilla metalica
— 7Y parte central
A ————— ‘paraguas" metalico

Wr \I- I:_' parte inferior
Figura 3. Principio de la celda de flujo continuo Figura 4. Partes de la celda de Qujo continuo
para supositorios

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

ol — bolas de
vidrio

Elem

— = filtro
sinterizado

Figura 5. Esquema de la celda de flujo continuo Figura 6. Aparato de ROSEMAN (15)
montada para un experimento
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Este método tiene la ventaja de reproducir las condiciones que reinan
en ¢l recto: la presion ejercida por las bolas de vidrio permite la extension
de la masa en fusién por la superficie de las bolas y su mantenimiento entre
estas bolas durante el ensayo.

L]
2) Métodos don membrana

El principio general de los métodos con membrana es la separacion del
supositorio de su medio de disolucién mediante una membrana. Esta se
utiliza sea en forma de una hoja que cierrala parte superior del compartimento
receptor, sea en forma de una bolsa de didlisis.

Por una parte, estos métodos evitan las variaciones de la superficie en
contacto entre el supositorio yla fase receptoray, por otra, facilitan las tomas
y la dosificacién del farmaco impidiendo la formacién de emulsién para los
supositorios a base de excipiente graso,

Las membranas utilizadas pueden ser naturales o artificiales.

Aunque las membranas naturales permiten la casi reproduccién de las
condiciones fisiolégicas, son dificiles de utilizar y presentan muchos in-
convenientes:

+ eleccién del animal,

» mala conservacion,

+ mala reproducibilidad,

- dificil interpretacion de los resultados.

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

Las membranas utilizadas son generalmente de celofén.

Se utilizan varios métodos.

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

b) Métodos sin agitacién del medio de disolucién
* Utilizacién de una célula
Guyor-HermanN (16) ha disenado una celda constituida por dos partes
de vidrio entre las cuales esta puesta una membrana de celofin (figura 7).
Muranisii (17) ha propuesto otra celda que consta de un doble sistema

de agitacién: uno en el compartimento receptor y otro en el compartimento
donador (figura 8).
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agitador de
AL I palas
e p5MEN i 2O
3 r macho
| {
) + membrana —
,{\ —
\1__ esmetilado
hembra
== L= oL

Figura 7. Aparato de GUYOT-HERMANN (16) Figura 8. Aparato de MURANISHI (17)

Besnarp (18) ha descrito otro dispositivo que puede considerarse como
la sintesis de los aparatos de Lasumar y de Krowczynki (figura 9) y que
permite evaluar, a partir del mismo supositorio, no sélo el tiempo de
licuefaccion sino también la velocidad de la cinética de liberacién.

‘f@‘}

cilindro (tars)

LR

Lermomelro

L bafo termoriequlado
wpasitorio  ensayado
constriccidn

VT M
em'{ut?lblﬁ?F'im 7,4

— membrana de celofdn

S A oA A

Figura 9. Aparato de BESNARD (18)
* Utilizacién de una bolsa de dialisis

Las primeras bolsas de dialisis fueron propuestas por DeL Pozo (19) y

CeMEeLl (20) de la Facultad de Barcelona.
Mds tarde, KroGerus y Torvi (21) describieron otro aparato muy com-

parable al de Sernikar y FanteLLi (1), pero en medio cerrado. Estd provisto
de un tubo de polietileno puesto entre las dos extremidades de una celda

cilindrica de pequefo volumen (figura 10).
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bolsa
e dialisis

Figura 10. Aparato de KROGERUS y TOLVI (21)

Se debe citar también la celda de Digsern (22) que fue comercializada y
permitia realizar estudios similares.

¢) Métodos con circulacion del medio de disolucién

De una manera general se encuentran los mismos dispositivos.

* Utdlizacion de una célula

Deben sefialarse dos aparatos: el de ViLLEMEY (4) y el de WEISs y ScIARRONE
(23).

La celda de ViLLEMEY (1) comprende un sistema de agitaciéon doble: el
flujo continuo para homogeneizar el medio de disolucién y una paleta
rotativa en el compartimento donador,

En cuanto a la celda propuesta por Weiss y ScIARRONE (23) tiene una
membrana hidrofoba, impermeable al agua, pero que permite el paso de las
moléculas de firmacos lipéfilos.

* Utilizacion de una bolsa de dialisis

El aparato mds conocido es el de Kerknorrs y Huizinga (24). Estd
constituido por una celda horizontal dotada de tres orificios:

+ el primero permite la introduccion de un termémetro de precisién,

+ el segundo, la colocacién de la bolsa de didlisis de celofan que
contiene el supositorio,

+ el tercero, las tomas del medio de disolucion (figura 11).

Fue mcjorado este dispositivo por Carp (25) que propuso una
estandarizacion de la superficie de intercambio por una pequena armadura
de vidrio.

Conviene también citar ¢l aparato de SErnikar y FanTeLL (1) que fue
modificado por THomas y Mc Cormack (26). Es un dispositivo especial que
provoca variaciones de presion entre la membrana y los supositorios con
objeto de reproducir las condiciones que reinan en el recto del hombre
(figura 12). Este método fue utilizado por Mogs (27) y tiene la ventaja de
evaluar simultdneamente el tiempo de licuefaccion yla cinética de liberacién.,

Por tiltimo, se puede anadir el sistema proconizado por Rirscrery BANARER
(28) que simula la ampolleta rectal. Aqui, una fase organica sc introduce
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entre dos bolsas de didlisis. Sin embargo, este dispositivo es muy complejo
y se utiliza mds para determinar la cinética de absorcién que para la cinética
de liberacién.

eirculacidn del medio
de disolucidn

membrana

capa termorrequiada

Figura 11. Aparato de Figura 12. Aparato de
KERKHOFFS-HUIZINGA (24) THOMAS y Mc CORMACK (26)

Para acabar esta segunda parte, se puede decir que entre los aparatos
mencionados para la determinacién de la velocidad de liberacién de los
fairmacos a partir de supositorios, el de la célula de flujo continuo de
LANGENBUCHER (13) aparece como el mejor. Es posible utilizarla no sélo para
los supositorios sino también para estudiar las suspensiones destinadas a las
vias oral o parenteral,

Via CUTANEA

El desarrollo creciente del uso de la via cutdnea resulta, por una parte,
de la elaboracién de dispositivos transdérmicos y, por otra, del hecho de que
la piel presenta una permeabilidad selectiva y actia, asf, como un reservorio
de firmacos liberindolos muy lentamente.

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

La absorcion del fairmaco se realiza después de su liberacién a partir de
la forma farmacéutica y difusién enla capa cérnea donde puede mantenerse
el farmaco (figura 13). :

Los estudios de difusién “in vitro” tienen como primer objetivo la
evaluacion de la liberacién del principio activo a partir de todas esas formas
¥, por consiguiente, ¢l estudio de la difusion a través del medio. En general,
estos métodos “in vitro” sélo permiten el estudio de la liberacién del
principio activo a partir del vehiculo o del dispositivo en condiciones
experimentales precisas.

Estos métodos “in vitro” estdn basados en la hipdtesis siguiente: la
distribucién del firmaco entre el vehiculo 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 absorcién porque necesita el uso de una piel que sea
verdadera, es decir con vascularizacion, etc.

De modo general, los dispositivos propuestos se fundan en el mismo
principio: tienen dos compartimentos, uno para jugar el papel de donador
y otro, el .r de receptor donde va a difundir el firmaco. Dichos dos
compartimentos pueden seraislados o no mediante un tercer compartimento,
generalmente una membrana,

Disolucion del principio activo en el ve-
hiculo

Difusién del principio activo desde el vehieulo
hasta la superficie de la piel

V(a teansfolicular

Via transepidérmica

L U
Coeficiente de reparto vehiculo/ Cocficiente de reparto vehiculo/
capa corea © seho
i i

Difusién a través de la matriz
proteolipidica de la capa cérnea

Difusién a través de los lipidos
de la glindula sebdcea

N

7

Coeficiente de reparto con la epider-
mis de Malpighi

i

Difusion en los estratos de la epider-
mis viva

1

Difusion en las estructuras de la der-
mis

I

Difusion a través de la pared de los
capilares sanguincos y distribucion sis-
témica

Figura 13. Representacién esquemilica de las distintas elapas durante la difusién de un principio activo en
los estrados cutdneos.

1)  Métodos sin membrana

Se utilizan los métodos sin membrana cuando el vehiculo no es miscible
con el medio o, en algunos casos particulares, cuando existe una interaccion
firmaco/membrana que no permite el uso de una membrana.
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Varios métodos pueden ser empleados:

Difusién en un papel mojado impregnado de un reactivo sensible al
firmaco: una coloracién aparece a medida que se hace la difusion. No se
utiliza mucho esta técnica de Izcu y LEE (29).

+ Difysion en un gel de gelosa: el vehiculo estd puesto en contacto con
gelosa. Se observala difusién por colorimetria o microbiologia. Este método
fue empleado por Heatrey (30) o Birups y Sacer (31).

+ Difusién enun medio liquido: el firmaco puede difundir directamen-
te hacia ¢l medio con el que la preparacion no es miscible. A intervalos
regulares se toma una muestra del medio para dosificar el firmaco.

Dos tipos de dispositivos pueden ser mencionados.

1) El dispositivo de Pouisen (32) segiin 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 CHownan y PrircHaRD (33), se extienden las
preparaciones en capas delgadas en la parte inferior de un disco de teflon
de b ¢m de didmetro que se introduce en el agua (figura 15).

1 | r
vaso de 1 litte ___ 4
medio de disolucign—{———
agitador ——] ]
calita de Petci—{—@ 77777777 [ 7777 [/

Figura I4. Aparato de POULSEN 932)

» ~

disco de teflon ___—_:

vaso de 1 litro

«——— medio de disolucidn

L —_— agitador

Figura 15. Aparato de CHOWHAN y PRITCHARD (33)

Aunque se utilizan estos dos métodos, tienen muchos inconvenientes:
+ No tienen compartimentos, lo que limita su utilizacién a preparacio-
nes cuya consistencia es semi-sélida o sélida y no miscible con el medio.
Es necesario agitar un poco para evitar los fenémenos de turbulencia
. en la superficie de la preparacién, ya que pueden inducir modificaciones en
las cinéticas de difusion.
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2) Métodos con membrana

Los métodos con membrana sc¢ acercan a la realidad: la membrana esti
asimilada a la piel y la fase receptora al medio interior,

La membrana permite disminuir las modificaciones de la superficie en
contacto eptre la preparacién y la fase receptora y facilita la toma de
muestras. Sin embargo, las membranas no pueden simular perfectamente la
piel y el transporte a través de ellas no puede ser idéntico al obtenido “in
vivo” (figura 16).

Las membranas pueden ser de naturaleza distinta. Se citardn sélo las
artificiales sélidas y las bioldgicas.

Modelo Pénetracion cutanea

preparacion dérmica

e S

membrana o

compartimento lipoproteica barrera culanea
compartimento medio
hidrélilo fisioldgico

Figura 16. Paralelismo entre el modelo de difusién y la realidad

a) Las membranas artificiales (34, 35)

Las membranas artificiales son las mas utilizadas. Son faciles 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 lipidicas compuestas no porosas.

* Membranas polimerizadas porosas

Las membranas polimerizadas porosas estin constituidas por una trama
polimérica (uno o varios polimeros) porosa y permeable al agua. Se trata de
las membranas de didlisis que se emplean para separar pequefias moléculas,
de un tamano préximo al de los poros. La difusion de las macromoléculas
es casi nula.

La difusion estard en funcién del tamario de los poros, del espesor de la
membranay de la tortuosidad. Pueden producirse fenémenos de absorcién
y de particién entre la trama polimérica y la fase liquida. Su cardcter polar
puede favorecer el paso de ciertos cationes.
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Ejemplos: membrana de celofin, membrana de acetato de celulosa,
membrana de nitrato de celulosa.

* Las membranas poliméricas no porosas

El paso de las moléculas a través de este tipo de membrana implica su
solubilimtﬂﬁ-n en la membrana,

La difusién estd en funcién del coeficiente de particién (forma galénica/
membrand) de la molécula. Estas membranas son impermeables al agua y a
los electrélitos,

Como ejemplo, se debe indicar la membrana Silastic® (polidimetilsiloxan)
estudiada por GARerT y CHEMBURKAR (36-38). Por ejemplo, fue utilizada por
BoTTARI ¥y su equipo en diversos tipos de células (3941). Estas células se
parecen a las membranas biolégicas.

* Las membranas lipidicas compuestas no porosas
P

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

b) Las membranas bioldgicas

Las membranas bioldgicas utilizadas durante los ensayos de
permeabilidad cutinea estdn constituidas por la capa epidérmica de la piel.

Las pieles estudiadas estin tomadas de varias especies animales o
caddveres humanos. En tal caso, las tomas deben practicarse a nivel del
abdomen, lo mds 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 estosanimales y dependiendo del principio activo estudiado,
el coeficiente de permeabilidad medido “in vitro” es comparable al de la piel
humana “in vitro" (47-49),

Utilizacion

Se utilizan las membranas bioldgicas en células de difusion estitica que
presentan una pequena 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 solucién salina o un tampén de fosfato en que se anade
a veces, un antibiético (estreptomicina, gentamicina, penicilina). Los solven-
tes no acuosos se utilizan muy pocas veces: OSTRENGA y cols. (51, 52) han
escogido una solucién de propilenglicol a 30%.

La naturaleza de las membranas biolégicas hace dificil la comparacion
de los trabajos que fueron realizados. En efecto, las condiciones experi-
mentales son distintas. La elaboracién de un protocolo de estudio compa-
rativo que sea fiable implica la utilizacién de una sola muestra. Las variacio-
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nes observadas de una muestra a otra, requieren un método de preparacién
y de conservacién dinico y constante.
¢) Aparatos mds utilizados
Métod#s con circulacion del medio de disolucion,
:
* Celdas de difusion estaticas.
» De dos compartimentos:

Las celdas de difusion estitica de dos compartimentos estin formadas
por dos blogues huecos cuyas cavidades estin enfrente. Una de las cavidades,
el compartimento donador, contiene la preparacion estudiada, y la otra el
medio receptor. La membrana de difusién esta intercalada entre los dos
bloques juntos por presién (figura 17).

M
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Figura 17, Celda de difusién estética. M: membrana. A: compartimento donador. B: compartimento receptor

La superficie de la preparacién en contacto con la fase receptora de las
celdas de difusién estitica puede ser aumentada. Por ejemplo, durante
estudios de difusién de novocaina a partir de emulsiones acuosas a base de
varios tipos de “labrafil”, han descrito Viea y CApoRNIGA (53) una célula de
difusién estdtica con un compartimento donador puesto entre dos
compartimentos receptores: 5 g de pomada estan extendidos por cada lado
de la parte central (12,56 cm?) y las cimaras laterales llenas de agua (80 ml)
(figura 18).
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Figura 18. Celda de difusion estitica. 1: compartimento  Figura 19. Modelo de NAKANO y PATEL. 1:
central = compartimento donador. 2: cdmaras laterales  solucién de principio activo. 2: excipiente. 3:
conteniendo agua destilada: compartimentos receplores. medio de difusién
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+ De tres compartimentos

Por su parte, Nakano y PateL (54) han disefiado una celda de difusién
de tres compartimentos que permite no sélo estudiar la liberacién de un
fairmaco porun excipiente, sino también su difusién a través del excipiente,
Por eso, ppnen sucesivamente:

— una’ solucién de principio activo (dcido salicilico) en el primer
compartimento,

— una pomada sin principio activo en el segundo,

— una fase receptora (solucién sodica 0,01 N) en el tercero.

Dicha celda es interesante porque permite ver la difusién de la sustancia
a través de la membrana o que la solubilidad de la sustancia en la pomada
juega un papel importante en la liberacién (figura 19).

* Celdas de difusién dinamica

Las celdas de difusion dindmica tienen la ventaja de evitar una saturacién,
a nivel de la capa de difusién en contacto con la membrana,

Funcionan, ya sea por simple agitacion, o por circulacion del medio de
disolucién.

« Celdas de difusion con agitacién del medio de difusién

Meriaux-Brochu (55) ha modificado la celda de BiLLurs y PaTEL, do-
tandola, a su parte inferior, de una cavidad prevista para la colocacién de una
barra magnética.

DotLker y Buri (56) por su parte, han estudiado la liberacién de una
amina (efedrina base) salificada por un polielectrélito hidrosoluble en la
celda de Yotsuyanacr. Se trata de una celda en plexiglas de forma cilindrica,
de 10,5 ¢m de largo por 4 cm de ancho (figura 20).

Sus dos compartimentos son idénticos. Tal tipo de celda sélo puede
utilizarse con una membrana artificial sélida. El compartimento denador
estd previsto para recibir 40 ml de la preparacion que hay que estudiar. Una
vez montada, la celda, la hermeticidad de los dos compartimentos estd
asegurada por una fina capa de silicona o de vaselina que recubre sus juntas.

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

Guyot y cols (16) han propuesto una celda de didlisis simple.

El dispositivo estd constituido por dos elementos ajustados por sus
extremidades esmeriladas. La membrana de difusion en celofin esta inter-
calada entre los dos esmerilados. La celda estd puesta en un vaso de 600 ml
conteniendo 350 ml de agua. La fase receptora es agitada por una barra
magneética (figura 7).
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membrana

Figura 20. Celda de difusién de YOTSUYANAGI

+ Celdas de difusion con circulaciéon del medio de difusién

En estas celdas, el medio de difusién almacenado en un estanque, circula
de manera continua, a un caudal determinado, en el compartimento
receptor. Gracias a este sistema ingenioso, el medio de difusién que se
presenta a nivel de la membrana estd cambiando de continuo y se evitan los
fendmenos de saturacion.

La celda de Woob y cols. (57) comprende dos compartimentos de plds-
tico de forma cilindrica (A, A") que estdn separados por una membrana de
celofdn (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 semisélidos, algunas modificaciones pueden
hacersea nivel del tamafio de los compartimentos y la ausencia de agitadores.

El compartimento receptor tiene el mismo vehiculo que la preparacion
que hay que estudiar, lo que elimina los factores debidos al medio receptor
extrafo. Es posible que los resultados de numerosas experiencias dependan
mas del coeficiente de difusién en el vehiculo estudiado.

Durante el estudio de lainfluencia de la concentracién de dcido salicilico
en preparaciones a base de derivados de lanolina, enla velocidad de difusion
“in vitro” a través de una membrana de silastic, BorTar1 y cols. (58) han uti-
lizado una celda cilindrica de acero inoxidable. Esta constituida por dos
partes:

— Fl cuerpo propiamente dicho de la celda o parte inferior (C) contiene
una cavidad central de 5 cm de didmetro y de 5 ml de capacidad. Estd
destinada a recibir la muestra (figura 22).

— La tapa o parte superior (A), de un tamafio idéntico que se ajusta con
el cuerpo de la celda mediante canos aterrajados y estd fija a éste con
tornillos. La preparacién y el medio de difusion comunican por su orificio.

Una junta (D) asegura la hermeticidad del dispositivo. Las dos partes de
la célula permiten la interposicién de una membrana de polidimetilsiloxan
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bafio de maria 37°C

agitadores magnéticos

Figura 21. Montaje simultineo de las dos celdas de Woop (57)

Figura 22. Cdda de BorTam (58)

(B). Esta juega el papel de una barrera ya que separa el soporte de la pre-
paracién (compartimento donador) del medio de disolucién (compartimento
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 realizado un trabajo de validacién de este
aparato comparado con otros utilizados por los fabricantes (como CiBa-GEIGY
por ejemplo, que emplea un cilindro especial) (59).
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Por su parte, la FDA ha propuesto una celda para estos dispositivos
transdérmicos que es muy comparable a la de Borrari y se utiliza sin
membrana,

La mayoria de esias celdas se utilizan con membranas artificiales tipo
celofin, Existen celdas para trabajar ya con una membrana artificial, ya con
pedazos deipiel.

* Celda de MarTy (60)
+ Celda sin cambio del compartimento dérmico

Estas celdas estdn generalmente constituidas por dos elementos de
vidrio de polimetacrilato de metilo (plexiglis) o de acero inoxidable que
delimitan dos compartimentos por ambos lados de la biopsia cutdanea (figura
23).

producto ensayado

piel
junta de tefion

manguite de tornillos

liquido de supervivencia

Figura 23. Cedda de MarTy (60)

El compartimento superior o epidermis recibe la preparacién de eva-
luar; el compartimento dérmico contiene un liquido de supervivencia
constituido la mayoria de las veces por una solucién acuosa isotdnica de
cloruro de sodio conteniendo antibidticos con objeto de evitar la fermen-
tacion de la biopsia durante el experimento.

+ Celda de doble circulacién con cambio del compartimento dérmico

(figura 24)

Esta otra celda de MArTY permite estudiar dos fenomenos: la absorcion
percutanea por medida de la cantidad de sustancia aparecida en un liquido
de supervivencia puesto en contacto con el dermis y, por otra parte, la
retencion de las estructuras superficiales del tegumento evaluada por lavado
de la superficie de la picl mediante varios liquidos.
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Iy it

compartimento dérmico

anillo de ajuste

compartimento dérmico
juntas estancas

fl Y

Figura 24. Celda de MarTy

* Celda de CoLoman (61)

Utilizada por PouLsen en el estudio de los corticoesteroides (62), esta
celda mide la difusion de los principios activos a través de la piel humana que
se quita cortando. El pedazo de piel (A) esta mantenido por piezas de teflon
(B) (figura 25).

La solucién receptora contenida en el compartimento inferior (C) es
sacada de manera regular por un brazo lateral (D). La homogeneizacién de
la fase receptora estid asegurada por una agitacion mecanica (E), la que es,
en realidad, una agitacion magnética.

Figura 25. Celda de CoLoman (61)

* Celda de Frantz (63)

El lado epidérmico de la piel esta orientado hacia la parte superior
abierta a la atmdsfera ambiente. El lado dérmico bafia en una solucién de
supervivencia tamponada a pH 7,4 (figura 26).

La cantidad de sustancia que hay que analizar es muy pequena (10 pl/
em?) y estd puesta en la parte epidérmica después de algunas horas de
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descanso, lo que permite el equilibrio con la temperatura y la humedad
ambientes.

La solucién que bana la dermis estd cambiada por entero a intervalos de
tiempos regulares, luego, analizada.

orificio de muestras

camara
termorregulada

agitador magnético
Figura 26. Celda de Fravmz (63)

* Celda de Josse AuzeLie y CHAuMEL (58)

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

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

Irasco

termdmetro

pipa bomba bafic de matia
Figura 27. Celda de Josse Auzewis y Craume (58)
b
* Celda de Cuien 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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: LR (4 ml)
D (4h1) _ — i

, ™ barra magnética
agitador
(600t/min

Figura 28. Celda de CHIEN y VaL (64)

ConcLusion

Como hemos demostrado, para estudiar la velocidad de liberacién de
los farmacos a partir de formas galénicas destinadas sea a la via perlingual,
sea rectal o cutdnea, existen muchos dispositivos que tienen cada uno
ventajas ¢ 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 empleado por el control
de calidad del producto, pero las normas deben ser fijadas después de su
validacién con los resultados obtenidos “in vivo”, lo que es otra historia.
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EVALUACION BIOFARMACEUTICA DE LAS FORMAS
DE LIBERACION AMINORADA
O COMO PRESENTAR UN INFORME DE REGISTRO
PARA LA OBTENCION DE LA LICENCIA PARA UNA
FORMA DE LIBERACION AMINORADA

J-M. Aiachey S. Aiache*

I. INTRODUCCION

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

Para aumentar laduracién de accién 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 més
largo tiempo por encima de una zona minima eficaz.

Las formas galénicas cldsicas, llamadas “formas de liberacién conven-
cional”, son caracterizadas por una velocidad de liberacién del firmaco
suficientemente rdpida para impedir la modificacién de la velocidad de
absorcién. 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 mayoria de las sustancias, los picos elevados son acompaiados 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 liberacién aminorada. La modificacién de la liberacién
conduce al escalonamiento de las concentraciones en funcién del tiempo,
conuna disminucién parcial o total del pico y puede evitar el aumento de los
efectos secundarios o, aun, eliminarlos parcial o totalmente.

Estas formas de liberaciéon aminorada son muy diversas porque son
adaptadas a diferentes vias de administracién y preparadas con procesos
galénicos diferentes, como por ejemplo, recubrimientos solubles o insolu-
bles, la inclusién 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 parpados, el ttero, o inyectadas.

*Laboratorio de Biofarmacia, Facultad de Farmacia, B.P. 38, 63001 Clermont-Ferrand
Cedex (Francia),
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La evaluacidn biofarmacéutica de estas formas no puede precisarse sino
caso por caso, en funcion de las indicaciones terapéuticas, de la via de
administracién y del sistema de liberacién. Pero ahora veremos principios
generales que pueden aplicarse a numerosas formas.

I1, DEFINICION DE LAS FORMAS Y CARACTERISTICAS

Una forma de liberacién modificada puede definirse en comparacién
con una forma de liberacién convencional. La definicién tienc en cuenta las
caracteristicas galénicas y el objetivo terapéutico.

La dltima edicién de la Farmacopea francesa propone la definicion
siguiente:

“Una forma farmacéutica de liberacién modificada es una preparacion
cuya velocidad de liberacién del firmaco es diferente de la de una forma
farmacéutica de liberacién convencional destinada a la misma via. Esta
modificacién se realiza voluntariamente usando una técnica adecuada y
reproducible”.

Una forma farmacéutica de liberacién convencional designa una pre-
paracion cuya liberacién del firmaco no ha sido modificada voluntariamente
y que se efectia segiin una cinética correspondiendo a las normas teéricas
de la forma. Por ejemplo, para una cdpsula, después de la apertura de la
cubierta de gelatina; para un comprimido no recubierto, después de su
desintegracion.

La velocidad de disolucion o de difusion del principio activo a partir de
una forma farmacéutica en condiciones experimentales determinadas,
constituye el indicador de esta liberacién. Para una forma de liberacién
modificada esta en relacién estrecha con la formulacién, mientras que para
una forma de liberacion convencional depende esencialmente de las pro-
piedades fisicoquimicas del principio activo.

Se diferencian:

1. Formas de liberacién acelerada

Son preparaciones cuya velocidad de liberacién del firmaco es mads
rapida que la de una forma de liberacién convencional destinada a la misma
via.

La velocidad de disolucién o de difusién del fairmaco a partir de una
forma de liberaci6n 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 fisiol6gica, una forma de
liberaciéon acelerada tiene como finalidad una velocidad de absorcion
superior a la de una forma de liberacién convencional.

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

2. Formas de liberacién retardada

Son preparaciones cuya liberacién del firmaco se encuentra retardada
en el organismo mediante un método de fabricacién apropiada. En condi-
ciones experimentales determinadas (por ejemplo: bajo la influencia del
pH), una forma de liberacion retardada libera el farmaco después que una
forma de liberacién convencional,

El objetivo de estas preparaciones es generalmente, ya de liberar el
principio activo a un sitio dado del organismo, ya de evitar una interaccién
entre el principio activo y los tejidos de la via de administracién.

Cuando son destinadas a la via oral, la liberacién del principio activo es
retardada en el tracto gastrointestinal mediante un recubrimiento especial
que debe destruirse por disolucién o hidrélisis (por ejemplo: comprimidos
o capsulas gastrorresistentes).

3. Formas de liberacion aminorada

Son preparaciones cuya velocidad de liberacion del firmaco es mas lenta
que la de una forma de liberacion convencional destinada a la misma via.

La velocidad de disolucion o de difusion 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 liberacién convencional.

Desde el punto de vista de la biodisponibilidad, una forma de liberacién
aminorada tiene como finalidad la prolongacién de la duracién de absorcién
del principio activo. Generalmente contiene una cantidad de principio
activo superior a la de la forma convencional y tiene como objetivo la
prolongacion de suaccién, la modificacion de la frecuencia de administracién
¥, en la eventualidad, la reduccién de los efectos indeseables.

Cuando son preparaciones destinadas a la via oral, se presentan gene-
ralmente en la forma de comprimidos o de cipsulas. Se obticnen por divisién
de la dosis unitaria total en fracciones que liberan el principio activo a
intervalos diferentes (por ejemplo: comprimidos con niicleo doble, forma
de liberacién repetida) o por retencioén de la dosis unitaria total en el seno
de un sistema que no controla los intervalos sino las velocidades de
liberaciéon (por ejemplo: los comprimidos matriz, forma de liberacién
prolongada) o aun, por combinacién de los dos procesos antedichos.

Laliberacién del principioactivo puede depender de factores extrinsecos
(pH, enzimas) o de factores intrinsecos (sustancias auxiliares, procesos que
permiten cierto tipo de liberacion).

Ventajas de las formas de liberacion aminorada

Las ventajas de las formas de liberacién aminorada son:
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* la accién prolongada,
* la reduccion de la posologia cotidiana con la simplificacién del
tratamiento para el enfermo, lo que favorece la observancia.

Puedgn también aparccer otras ventajas como:

* la reduccién de los efectos secundarios,

* el aumento de la actividad,

* la disminucién de la dosis cotidiana de principio activo en algunos
casos,

Inconuvenientes de las formas de liberacion aminorada

Sin embargo, las formas de liberacién aminorada tienen inconvenien-
tes:

* una reduccién de facilidad de utilizacién en funcién de la gran
cantidad de principio activo contenida en la forma y especialmente, al
principio del tratamiento, y la adaptacién de la posologia para ciertos
enfermos;

* la accion diferida;

* la carencia terapéutica importante que provoca la omisién de la toma
de la forma;

* el riesgo de acumulacion téxica con una reversibilidad larga y, en
particular, para algunas formas (por e¢jemplo, los comprimidos de
implantacion, las soluciones inyectables como los neurolépticos con efecto
prolongado);

* la liberacion abrupta accidental que puede provenir de una mala
utilizacién por el enfermo (por ejemplo, los comprimidos que son mastica-
dos por error provocando un efecto de acumulacion (“dumping effect”);

* nuevos efectos indeseables caracteristicos de la forma (por ejemplo:
reacciones localessobre lapiel después de laadministracién de un comprimido
de implantacién).

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

III. EL AMBITO DE APLICACION

Pararealizar una forma de liberacién aminorada en buenas condiciones
hay que tener en cuenta que este principio activo:

* debe ser considerado como eficaz y seguro;

* debe presentar una actividad ligada a una impregnacién continua del
organismoy

* vy no debe utilizarse con dosis aumentada, a causa de los efectos
indeseables que este incremento podria provocar.
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En estas condiciones, la tnica solucién es la preparacién de una forma
de este tipo.

Ademds, la preparacién de una forma de liberacién aminorada se
Jjustifica:

* si eljprincipio activo tiene una mediavida de eliminacién y/o una
accion breve, porquelaliberacién aminorada que condiciona lavelocidad de
absorcidn en el organismo es, de esta manera, el factor que va a limitar la
eliminacidn;

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

En la prdctica, es a veces dificil y aun imposible, desarrollar una forma
de dicho tipo, en razén por ejemplo:

* para una forma oral, de una absorcién digestiva del principio activo
débily/ o inconstante y/o localizada en una parte del intestino delgado o de
un efecto de primer paso en el higado;

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

IV. ESTUDIO ESPECIFICO DE LAS FORMAS

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

Sin embargo, por regla general, el desarrollo de una forma de liberacién
prolongada se hace a partir de principios activos ya comercializados desde
hace muchos anos, en una o varias formas de liberacion convencional y que
son bien conocidos mediante los estudios toxicolégicos, farmacolégicos y
clinicos. A veces ya existen en el mercado formas de liberacién modificada
de tipo similar.

Los estudios que deben ser realizados son especificos 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 definicién, a las
caracteristicas galénicas y objetivos terapéuticos.

L. Caracteristicas galénicas
Definicién galénica de la dosis unitaria

Para estar seguro de que todas las dosis unitarias que serdn preparadas
de manera industrial sean idénticas alas del lote de fabricacion utilizado para
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los ensayos clinicos, es de mayor importancia, para estas formas, definir de
manera muy precisa:

* el proceso de fabricacion,
* los ensayos de rutina,

L)

Cuando se trata de formas orales dichos ensayos deben comprender,
excepto casos justificados, un ensayo de disolucién que debe realizarse en
condiciones bien definidas. Los elementos de justificacién de estos ensayos
y limites elegidos deben aparecer en el informe cientifico.

Estudio de validacion galénica in vitro y/0 in vivo

Como lo indica la definicién de la Farmacopea francesa, es necesario
comparar los comportamientos in vitro e in vivo de una forma de liberacion
convencional con los de la forma de liberacion prolongada realizada.

Son determinadas:

* La velocidad de liberacién in vitro: los estudios de velocidad de
disolucién deben ser realizados a partir de pH diferentes, excepto justificacion
especial.

* La velocidad de liberacién in vivo debe hacerse por un estudio de
farmacocinética, el que es generalmente realizado después de la adminis-
tracion de una toma tnica, en sujetos sanos en ayunas.

* Lainfluencia de la alimentacion puede ser estudiada, especialmente
si la forma galénica debe ser administrada durante o después de las comidas.

Las otras caracteristicas estudiadas in vivo son:

* Laimportancia de la biodisponibilidad para averiguar si es necesario
modificar, a priori, la posologia cotidiana usual y determinar el factor
posible de correccién para la determinacion de las dosis equipotentes.

* Lareproductibilidad: una variabilidad interindividual mas importante
que con la forma de liberacién convencional, puede constituir un motivo
eventual para rechazar la forma.

Cuando una forma de liberacion aminorada se fabricaa diferentes dosis,
conviene estudiar las performances de las varias formas para averiguar su
similitud.

Silos estudios galénicos demuestran que lanueva forma es bioequivalente
auna forma de liberaciénaminorada 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 cl objetivo terapéutico es alcanzado, es
decir, si la nueva forma induce segiin un método de administracién
particular que conviene determinar:

* Una actividad terapéutica prolongada durante todo el intervalo de
tiempo entre dos tomas y, globalmente, durante toda la duracién del
tratamiento.
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* Una actividad terapéutica equivalente o superior a la de la forma de
liberacién convencional,

* Efectos indeseables similares o menos importantes que los obtenidos
por el tratamiento con una forma de liberacion convencional.

Estos efectos pueden ser originados por un metabolismo diferente del
firmaco er relacién directa con la velocidad de liberacién a partir de la
forma galénica. Asf, unaliberacién rapida puede provocar una saturacion de
los sitios del metabolismo en el higado, lo que produce un incremento de los
niveles plasmdticos, mientras que una liberacién aminorada puede inducir
un metabolismo completo con aparicién de subproductos toxicos.

En este tltimo caso, es necesario validar, desde el punto de vista
terapéutico (cinéticoy/ o clinico), lanueva formay su modo deadministracion.

2. Estudios de validacion terapéutica

Para evaluarlaactividad terapéutica ylos efectos secundarios de la nueva
forma, en funcién de su modo particular de administracion, hay que hacer
administraciones repetidas en enfermos que deben recibir el medicamento.

Enteoria, existen dos maneras posibles: una indirecta, la farmacocinética
y otra directa, la clinica.

Meétodo farmacocinético

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

* son comparables con las obtenidas con las formas de liberacion
convencional y/o

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

Asi, se puede tomar la decision de no hacer ensayos clinicos y en
particular, en el segundo caso, en que existe una relacion directa reconocida
entre los niveles plasmaticos y la actividad terapéutica, como en el caso de
la teofilina. Sin embargo, cada vez que sea posible. es interesante a\reriguar
el mantenimiento de la actividad al fin del intervalo de tiempo entre dos
tomas. Por ejemplo: actividad antiarritmica mediante ¢l ensayo de Holter.

En la pr‘.iclica. csta manera de ver las cosas de manera sencilla es, en la
mayorfa de los casos, incorrecta cuando se comparan las formas de libera-
cién convencional con las de liberacién prolongada de un principio activo,
para el cual no conocemos la zona de concentraciones terapéuticas. En
efecto, las curvas de niveles plasmaticos en funcion del tiemposon diferentes
(picos mds bajos y menos numerosos o concentraciones al estado de
equilibrio, en lugar de picos con la forma de liberacién prolongada): por lo
tanto es imposible tomar una decisién sobre el nivel de eficacia o de los
cfectos indeseables a partir de estos resultados.
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Estudios clfnicos
Los estudios clinicos son necesarios cuando:

* Los estudios de farmacocinética no presentan concentraciones circu-
lantes idénticas a las de las formas de liberacién convencional y/o situadas
en la zona'terapéutica.

* Una actividad terapéutica mds importante o diferente y/o efectos
secundarios reducidos son indicados por el laboratorio.

Engeneral, estos estudios de eficacia y/ o de tolerancia son comparables.
La cuantificacion de la actividad se obtiene a partir de los efectos
farmacolégicos o clinicos usualmente seleccionados como criterios de
actividad de la clase terapéutica.

Varias maneras de ver el problema son posibles:

* La comparacién con el tratamiento cldsico por una forma de libera-
cién convencional.

Esta comparacién (cruzada o simultinea) se hace de un tratamiento al
otro, generalmente con dosis idénticas o equipotentes, para demostrar una
equivalencia o una superioridad del tratamiento después de la administra-
cion de laforma de liberacion prolongada. Es lamanera mas cldsica de hacer,
pero presenta muchas dificultades y limitaciones:

« Laactividad y los efectos indeseables deben ser evaluados en funcién
del tiempo durante el nictimero, y particularmente para la actividad
farmacolégica al fin de los intervalos de tiempo entre dos tomas, por
ejemplo: antiarritmico.

+ Laausenciade diferencia significativa desde el punto de vista estadistico,
que es frecuente durante los ensayos, no indica necesariamente la equiva-
lencia terapéutica.

+ La equivalencia demostrada puede ser aplicada:

— A la dosis tinica estudiada que puede corresponder, por gjemplo,
ala posologia normaldel tratamiento de mantenimiento ola del tratamiento
de ataque.

— Alos enfermos estudiados: la extrapolacion de una indicacién a
otra no puede hacerse de manera sistemitica.

* La comparacion con una forma de liberacion prolongada de eficacia
demostrada.

Esta comparacion clinica parece interesante porque, desde el punto de
vista de la farmacocinética, los resultados obtenidos con una forma de
liberacién prolongada no son siempre superponibles con los de formas de
liberacion prolongada que proceden de origenes diferentes.

* La comparaci6n con un placebo

Esta nueva demostracion de la actividad con determinacién simultdnea
de la duracién de la accién después de una dosis tinica y/0 administracién
repetida, en comparacién con un placebo, es a menudo elegida y particu-
larmente cuando la forma de liberacién prolongada es totalmente diferente
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de la forma de liberacién convencional estindar y puede conducir a nuevas
indicaciones, por ejemplo: latrinitrina, comprimidos o sistema transdérmico
de liberacién prolongada contra una forma de liberacién convencional.

* La comparacién con un principio activo de referencia

Puede ser titil comparar la forma de liberacién prolongada con otras
sustancias Seguras y eficaces de la misma clase terapéutica y, en particular,
en la eventualidad ya evocada de nuevas indicaciones.

* Estudios particulares: tolerancia general o local

La tolerancia general debe ser estudiada de manera especifica en
condiciones normales de utilizacién (si dicha tolerancia ya no fue estudiada
durante los ensayos anteriores),

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

V. INDICACIONES ¥ MODOS DE UTILIZACION
DE LA FORMA DE LIBERACION AMINORADA

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

1. Indicaciones

Para un principio activo dado, las indicaciones de una forma de
liberacién prolongada nosonsistematicamente las de una forma de liberacién
convencional. Pueden ser diferentes, abriendo asi un nuevo campo de
utilizacién (por ejemplo: los derivados nitrados) o son mds reducidas en
comparacién con una forma de liberacion convencional. Este tiltimo punto
puede observarse:

* si la forma de liberacién prolongada no es adecuada en el tratamiento
de situaciones patolégicas que necesitan una accién rdpida y corta;

* si la extrapolacién de una indicacion a otra no puede hacerse de
manera sistematica.

2. Modalidades de administracion

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

* al inicio del tratamiento con una dosis fija 0 con un aumento
progresivo de la posologfa, a pesar de una dosis elevada, y/o teniendo en
cuenta el retraso de la accién;

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

Al final de csta recapitulacion de las posibilidades de utilizacion,
conviene considerar dos eventualidades:

* La forma de liberacion prolongada puecde ser utilizada para la
totalidad de los tratamientos, en todos los enfermos que necesitan este
medicaménto: en estas condiciones la forma de liberacién convencional no
es indispensable y puede aparecer interesante, para simplificar la prescrip-
cion, retirarla del mercado.

* La forma de liberacién convencional, debido a la pequeria cantidad
de principio activo, tiene una gran facilidad de utilizacién y conserva su
interés en:

« todas las adaptaciones de posologia, al principio del tratamiento antes
de sustituir eventualmente la forma de liberacién convencional por la forma
de liberacion prolongada a partir de una dosis equivalente;

+ los tratamientos de mantenimiento con posologias particulares dife-
rentes de las estudiadas durante el desarrollo de la forma de liberacién
prolongada;

« y por tltimo, cn los tratamientos de tipos de enfermos particulares:
ninos, ancianos, enfermos presentando patologias renales, etc.

Si es necesario mantener la forma de liberacion convencional al lado de
la nueva forma de liberacion prolongada, el fabricante debe indicar de
manera muy precisa los sitios y modalidades de utilizacién respectivos de la
forma de liberacién convencional y de la forma de liberacién prolongada
con objeto de disminuir los problemas de prescripcién para ¢l médico y los
riesgos sistemadticos de sobredosificacion (o subdosificacién) para los en-
fermos.

Ademds, la licencia no puede ser otorgada al fabricante sélo para la
forma de liberacion prolongada si no existen otras formas consideradas
como necesarias para asegurar, en el dmbito de la adaptacion posolégica, el
efecto terapéuticoy lareduccién de la toxicidad en las condiciones normales
de utilizacion de este principio activo,

3. Precauciones particulares de ulilizacion

Las recomendaciones especificas que permiten ascgurar condiciones
Sptimas de utilizaciéon deben ser indicadas (por ejemplo: no se masca, etc.).

VI. CONCLUSION
Numerosos principios activos presentados en el mercado en una forma
galénica cldsica, tienen una duracién de accién corta que impone una
repeticion de las tomas, la que puede originar errores u omisiones. Asi, todas
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las modalidades que permiten aumentar la duracién de accién tienen una
justificacién terapéutica.

Estos medicamentos de liberacién prolongada son generalmente obte-
nidos por un incremento de la dosis unitaria de principio activo. Pueden ser
formas de liperacién convencional que tienen mds principio activo pero, en
la mayoria de los casos, se trata de formas de liberacién prolongada, pues
para evitar el aumento de los efectos adversos ligados ala sobredosificacion,
es necesario modificar las caracteristicas galénicas del sistema de liberacién.

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 comparacién con una forma de referencia.

Por eso, el informe debe justificar la necesidad de la liberacién prolon-
gada y:

* definir los resultados in vitro y/o in vivo;

* dar lajustificacion de la forma desde el punto de vista terapéutico, es
decir, asegurar (indirectamente mediante un método farmacocinético y/o
directamente por un estudio clinico) por lo menos una equivalencia de
actividad y de efectos adversos en las condiciones indicadas de utilizacion;

* precisar las indicaciones y modalidades de utilizacion de la o las
formas galénicas en comparacién con las formas existentes ya en el mercado.

Por iiltimo, es interesante que el informe subraye:

* ol interés clinico de estas nuevas formas,

* y particularmente para las formas de liberaciéon prolongada, la im-
portancia del adelanto terapéutico realizado, ligado por lo menos a la reduccién
mas o menos importante del nimero de las tomas y a la simplificacion del
tratamiento y, en la eventualidad, a las nuevas indicaciones, a la reduccién
de los cfectos secundarios, al aumento de la actividad, a la mejoria de la
observancia. Estas ventajas eventuales no pueden ser indicadas sin una
demostracién rigurosa.
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CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE SOLUBILIDAD
Y DISOLUCION DE MEDICAMENTOS

Tamara Yates K *

Dado que la velocidad de absorcién de un principio activo se correlaciona
con la velocidad de disolucién, cuando se administran formas sélidas, ésta
uiltima se convierte en el ensayo de eleccién “in vitro” para poder emitir un
Jjuicio sobre el comportamiento que tendrd el medicamento “in vivo”.

Entre los diversos factores que pueden influir en la velocidad de
disolucién y por ende en la velocidad de absorcién de un principio activo,
estdn las propiedades fisico-quimicas de éste, que van a condicionar su
biodisponibilidad, especialmente cuando se trata de especies quimicas poco
solubles en agua, en cuyo caso la disolucién de los mismos es el factor
limitante de su absorcién. Entre dichas propiedades son importantes de
considerar: el tamafio de las particulas, €l estado amorfo o cristalino, la
existencia de polimorfos, la formacién de sales y de ésteres, entre otros.

Se puede senalar que en general, a excepcién de algunos casos, todo
principio activo para poder ser absorbido debe disolverse previamente,
puesto que antes de cruzar una membrana biolégica debe ser solubilizado
en los liquidos que banan dicha membrana. Si el principio activo estd
incluido en una forma farmacéutica, éste debe ser liberado de ella antes de
disolverse.

Interesa, por tanto, considerar la disolucién de los principios activos, y
especialmente aquellos contenidos en una forma farmacéutica sélida, que
son las formas mads empleadas, y muy en particular cuando se trata de
entidades quimicas poco solubles en agua, en cuyo caso la disolucién es el
factor limitante de su absorcién.

Para poder reflejar el comportamiento de un medicamento “in vivo”
cuando la disolucién es un factor limitante de la absorcién, se determina su
velocidad de disolucién “in vitro”. Estos ensayos “in vitro” proporcionaran
una idea aproximada de lo que ocurrird tras la administracién oral de un
medicamento.

Para comprender el proceso de ladisolucién, se comentan a continuacién
algunos aspectos teéricos.

* Departamento de Farmacia. Facultad de Farmacia. Universidad de Concepcién.
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Asrectos TEORICOS DE LA DISOLUCION

El producto que se va a disolver o “soluto”, pasa al “disolvente” que
constituye la fase liquida, para formar una “solucién”. Este paso del soluto
al disolvente estd condicionado por una diferencia de concentracion nece-
saria para’la obtencién de la solucién.

Una particula sélida se caracteriza por su tamafio, su forma, su estado
amorfo o tristalino, y su densidad, relacionadas con su grado de porosidad.

Para que se realice el intercambio sélido-liquido es preciso que primero
se produzca la humectacién de la particula sélida, que dependerd entre otras
caracteristicas, de la tension superficial del liquido. Enseguida, el liquido
debe penetrar en los poros del sélido.

Es muy importante entonces, conocer los factores fisicos que van a
influir en la disolucién de los principios activos contenidos en una forma
farmacéutica sélida, tanto como las condiciones mecdnicas que rigen los
intercambios entre ¢l disolvente y el soluto.

La velocidad a la cual se disuelve un sélido en un solvente fue propucsta
en términos cuantitativos por Noyes-Whitney en 1897 (1) y modificada
posteriormente por otros investigadores, Sise considera que m es la cantidad
de soluto disuelta en funcién del tiempo ¢, para una superficie de inter-
cambio §; que C, ¢s la concentracion a saturacion (en la zona de contacto
entre el solido y el liquido); y que C es la concentracién en un punto de la
solucién, fuera de la pelicula que envuelve al sélido, entonces la variacién de
m en funcién del tiempo, se puede escribir como: (2)

G = K:S(C-0

o la expresién mas corriente que es:

dc
HE K- 5(C,-C)

que es la ecuacién que rige el proceso de disolucién, en la cual K es la
constante de velocidad de disolucién.

El modo mds adecuado para expresar la velocidad de disolucién de un
principio activo consiste en establecer la cinética del proceso y determinar
la constante de velocidad. En la mayoria de los casos solo se puede
determinar la cinética mediante el estudio de la evolucién de la concentracién
del soluto disuelto (o en algunos casos, la cantidad que queda sin disolver),
con el tiempo.

Siserepresentanlas concentraciones del principio activo o sus cantidades
disueltas frente a los tiempos de recogida de muestra se obtiene la cinética
de disolucién que rige el proceso.
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Para realizar los ensayos de disolucién se utiliza un medio de composi-
cién determinada, cuyo pH es conocido (pH 1-8), y que suele simular la de
los liquidos gastrico e intestinal. Mientras dure el ensayo, se deben mantener
constantes todas las condiciones (pH, temperatura (37°C), agitacién, com-
posicién del medio), con el fin de poder reproducir en un momento dado
el proceso 'de disolucién. Para valorar la cantidad de principio activo
disuelto, se, van tomando muestras de liquido a intervalos de tiempo
pr edeterminados, y la valoracién se realiza por el método apropiado.

Entre los numerosos factores que pueden influir en la velocidad de
disolucién, y en consecuencia en la absorcién de los medicamentos admi-
nistrados por via oral, estdn los factores fisico-quimicos.

FACTORES FISICO-QUIMICOS DEL PRINCIPIO ACTIVO

Analizando los pardmetros de la ecuacién de Noyes-Whitney ya citada,
se puede observar que los factores que pueden influir en la velocidad de
disolucién son el tamaiio de las particulas y el coeficiente de solubilidad del
solido.

Eltamario de las particulas es uno de los primeros pardmetros que hay que
determinar para obtener la velocidad de absorcién potencial del principio
activo. La velocidad de absorcion al estar en funcién de la solubilidad y de
la velocidad de disolucién del principio activo en los medios biolégicos, hace
destacar Ia importancia que tiene la superficie efectiva de las particulas en
contacto con el disolvente.,

Si se analiza nuevamente la ecuacién que rige el proceso de disolucién,
se observa que la cinética de disolucién estd condicionada por la variacién
de superficie S que experimenta el sélido a lo largo del proceso en funcién
del tiempo. La velocidad de disolucién al ser proporcional a la superficic
efectiva del principio activo en contacto con el disolvente, hace pensar en
disminuir el tamanio de las particulas del principio activo, para aumentar la
superficie de contacto entre el soluto y el disolvente, disminucién que
producira en consecuencia un aumento en la velocidad de absorcion, si ésta
estd limitada por la disolucién.

La reduccién del tamano de las particulas influye no sélo sobre la
velocidad de disolucién, sino también, en menor grado, sobre la solubilidad
del producto, segiin la siguiente ecuacién: (3)

S R.¥y.V¥
g S, 2303RTr

donde:

S es la solubilidad de las particulas pequenas
S, es la solubilidad de las particulas grandes
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¥ es la tension superficial de las particulas
V es el volumen molar
r es el radio de las particulas.

La solubilidad aumenta cuando disminuye el tamafio de las particulas,
Sin embatkgo, la incidencia de este aumento de solubilidad es pequena
respecto a la del aumento de la superficie por disminucion del tamano de
particula. Higuchi (1) confirma que la solubilidad s6lo aumenta un 1%,
aunque el tamano de las particulas se disminuya hasta una micra.

El ejemplo mas clisico de la influencia del tamano de particula en la
biodisponibilidad, es cl de la griseofulvina, para la cual se obtienen niveles
plasmiticos similares, con la mitad de la dosis, cuando se microniza (5).

Existen muchos ejemplos en los cuales se demuestran los efectos de la
modificacién del tamaiio de las particulas en la biodisponibilidad y en las
respuestas terapéuticas de algunos principios activos poco solubles.

Con frecuencia, se observa que existe un tamano éptimo que favorece
la disolucién, tamano lo suficientemente pequeno como para que la super-
ficie especifica tenga un valor conveniente, pero sin pasar ciertos limites.

Pero no siempre debe intentarse disminuir el diametro de las particulas
del principio activo, ya que en algunos casos y por diversos motivos, esta
reduccion del tamafnio no proporciona ventajas apreciables, e incluso puede
ser contraproducente. Es el caso de la nitrofurantoina, que administrada en
forma macrocristalina (150 micras) permite una mayor acumulacién renal,
a la vez que mis regular y prolongada, que cuando se administra como
particulas de 10 micras (tamano utilizado en un principio) (6).

Cuando se preparan formas farmacéuticas de accion retardada, interesa
utilizar particulas voluminosas para disminuir la absorcion.

Por otra parte, si la velocidad de disolucién del principin aclivo, no es
el inico factor que influye sobre su velocidad de absorcién, el modificar el
tamano de las particulas, puede que no tenga mucha repercusion a nivel de
la absorcién.

El estado amorfo o cristalino y la existencia de diversos polimorfos de
una misma especie quimica, es otra de las variables que hay que considerar.

A veces, simples variaciones (imperceptibles) en la disposicion de las
moléculas sobre el reticulo cristalino, la presencia de contaminantes, la
formacién de solvatos y clatratos, alteran la solubilidad y cinética de
disolucién del medicamento, lo que supone modificar su biodisponibilidad.

Generalmente, las sustancias amorfas son mds solubles que las cristali-
nas, y esto se debe a que se necesita aportar mds energia para arrancar una
molécula de una red cristalina que a partir 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 cristalizacién, los atomos, moléculas o iones que se encuentran
distribuidos al azar, se disponen en forma regular, formado un reticulo
caracteristico.
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En consecuencia, un compuesto amorfo serd, normalmente, mds solu-
ble que la misma especie cristalizada. En la literatura se citan numerosos
ejemplos, de ellos, el mds clisico y representativo es el de lanovobiocina, que
solo es activa en su forma amorfa, siendo 10 veces mas soluble que la forma
cristalina obteniéndose niveles hematicos superiores (7).

Si un pfrincipio activo se presenta en forma cristalina, la forma de los
cristales va a influir en la velocidad de disolucién. Un mismo compuesto
puede cristalizar en varios hdbitos cristalines diferentes, es decir, con distintas
formas externas pero con la misma estructura interna, los cuales presentarin
diferentes propiedades farmacéuticas, debido a que desarrollan diferentes
caras en el cristal. Cuando hay diferencias en la estructura interna, diferencia
que estriba en la distinta agrupacion de las moléculas al estado sélido entre
un morfoy otro, se habla de polimorfismo, Los polimorfos son quimicamente
idénticos, pero presentan diferentes propiedades fisicas, entre ellas, punto
de fusion, solubilidad; pueden presentar diferentes velocidades de disolu-
cién, lo que va a implicar distinta biodisponibilidad. El ejemplo mis
conaocido es el del palmitato de cloramfenicol que existe en varias formas (A,
By C), de las cuales el polimorfo B presenta niveles sanguineos mas elevados
(8).

También se presentardn diferencias en lo que se refiere a la disolucién,
en el caso de que un medicamento se encuentre a la forma anhidra o
hidratada. Porlo general, la disolucién acuosa es mayor a partir de una forma
anhidra que a partir de la forma hidratada del mismo principio activo, como
sucede con la ampicilina y la amoxicilina administradas por via oral, en que
la forma anhidra de ambos antibiéticos ¢s mis soluble que la forma
trihidrato, lo que se traduce en una mayor velocidad de disolucién y en la
obtenci6n de niveles sanguineos mis elevados (9).

Se ha descrito cé6mo influye el estado fisico de un principio activo en la
velocidad de disolucion, De manera andloga, una modificacién en su estado
quimico puede influir definitivamente en la disolucién, aumentando la
solubilidad de éste.

La formacién de sales es el recurso quimico mas utilizado, puesto que la
gran mayoria de los medicamentos tienen caricter dcido o bdsico, general-
mente débiles. Elanién o cation salificante, pueden modificar la estabilidad,
la solubilidad y la biodisponibilidad de un medicamento, Pero no sicmpre
la formacién de sales puede mejorar la biodisponibilidad ya que hay casos
en los cuales se pretende lo contrario, es decir, disminuir la solubilidad para
obtener una cesion sostenida o prolongada del principio activo,

La formacién de ésteres es otro recurso quimico. Por lo general, conduce
a un retardo de la disolucién, para: a) evitar una degradacion del producto
a nivel gastrico, como ocurre con los ésteres de la lincomicina, que por si
mismos son inactivos en medio gastrico debido a su propia inselubilidad y
activos en medio intestinal debido a que se hidrolizan en este medio, con
liberacién y absorcion del principio activo (10); b) retardar o prolongar la
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accion de algunos medicamentos como hormonas esteroideas, o ¢) enmas-
carar un sabor desagradable, como el cloramfenicol que es muy amargo en
su forma libre, mientras que sus ésteres (palmitato y estearato) son insipidos
y faciles de administrar.
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LAS PRUEBAS OFICIALES DE DISOLUCION
“IN VITRO”

Ana Marfa Concha®*

I. INTRODUCCION

En esta presentacién se analizardn los métodos oficiales de disolucién “in
vitro” que aparecen en la Farmacopea de EE.UU. (USP) y en la British
Farmacopea {BP), por ser éstos los mds difundidos y usados en Chile.

La USPXXII ha especificado pruebas de disolucién en alrededor de 500
monografias de formas farmacéuticas sélidas de uso oral, mientras la BP'8(0
lo ha hecho en un total de 18 monografias.

Las pruebas de disolucién son métodos de control in vitro que permi-
ten evaluar las caracteristicas de liberacion de un farmaco desde su forma
farmacéutica a un medio de disolucién apropiado en condiciones experi-
mentales cuidadosamente estandarizadas.

La USP establece para la prueba de disolucién 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 1 de la USP.

Los aparatos 1y 2 de la USP constan de un equipo bdsico idéntico con
ejes de canastillo o paleta intercambiables.

La prueba de disolucién USP se realiza en seis comprimidos o cipsulas
al mismo tiempo. El volumen correcto de medio de disolucién se coloca en
cada vaso y se mantiene a 37°C antes de comenzar el analisis.

La forma farmacéutica sélida se sumerge en ¢l medio de disolucién a
tiempo cero, usando la velocidad de agitacién y el tipo de agitador especi-
ficado. Se toman alicuotas a los tiempos establecidos en la monografia, se
filtran y se analizan para determinar el porcentaje del firmaco disuelto.

Cada monografia especifica a“emds las condiciones experimentales
particulares para cada producto: / Aparato (1 0 2) / Velocidad de Agitacién
/ Medio de Disolucién y Volumen / Tiempo de Muestreo / Metodologia
Analitica / Especificacion (% disuelto; tiempo) /.

La determinacién 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 tres fases

* Instituto de Salud Piblica de Chile.
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(6, 12y 24 unidades a analizar), mientras la BP requiere realizar el test en dos
fases (5 y 5 unidades).

Si se desea que los datos de disolucién sean significativos y vilidos, los
resultados de andlisis sucesivos del mismo producto deberian ser razona-
blemente consistentes.

De mianera tal que se debe encontrar buena reproducibilidad, aun
cuando la prueba se realice en diferentes laboratorios o con diferente
operador, lo cual significaria que todas las variables involucradas en el
sistema han sido comprendidas claramente y se mantienen bajo control.

Elanalista debe considerar el ensayo de disolucién en su totalidad como
un “sistema”, Ninguna variable se debe considerar menos importante y todas
deben formar parte del protocolo analitico.

A continuacién se hard una breve discusién de las variables mds
comunes que afectan el sistema de disolucion, con especial hincapié en las
especificaciones oficiales y la forma de evaluarlas y controlarlas.

[1. VARIABLES DEL SisTEMA DE DisSOLUCION

1. Equipo de Disolucién
1. 1. Geometria del Sistema

La USP y la BP especifican que el eje del elemento de rotacion (de
canasta o paleta) debe coincidir en todos los puntos con el gje central del vaso
de disolucién dentro de £ 2 mm.

Esta especificacién define el alineamiento, el centrado yla excentricidad
de los ejes.

1.1.1. Alineamiento de Ejes

Esta variable parece ser la influencia externa mas importante en ambos
métodos (paleta y canastillo),

La medicién y ajuste de esta variable se hace una vez que el bafio y la base
del equipo han sido razonablemente nivelados mediante el uso de un nivel
de burbuja.

Para chequear y ajustar el alineamiento s¢ recomienda el uso de una
escuadra y la tapa de un vaso de disolucion 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 equlpo
y, como buenas prdcticas de laboratorio, cada tres a seis meses.

1.1.2. Centrado de los Ejes

Las variaciones en el didmetro externo de los vasos de disolucién hacen
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necesario ubicar cada vaso individualmente con respecto al centro de
rotacién, a fin de cumplir la especificacion + 2 mm.

Los equipos de disolucién han adoptado un sistema de tres argollas que
ajustan el vaso con su centrado exacto respecto al ¢je de rotacién. Es
recomendable numerar y marcar los vasos para luego usarlos en la misma
correcta ubicacién en el aparato.

Este ajuste debe formar parte del procedimiento rutinario en un buen
analisis de’disolucién.

1.1.3. Excentricidad de los ejes

La USP especifica que el eje de agitacion debe rotar sin excentricidad
“significativa”, mientras la BP especifica que debe rotar sin excentricidad
“perceptible”.

El término “perceptible” es dificil 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 limite externo de la excentrici-
dad, al especificar el limite + 2 mm. Se podria interpretar, por lo tanto, que
se permite una excentricidad tan excesiva como+2 mm (4 mm en total), pero
tal excentricidad no debe afectar “significativamente” la velocidad de
disolucién.

El grado de excentricidad afecta en mayor proporcién en ¢l método de
la paleta que en el del canastillo.

1.2. Vibracién en el Sistema

La vibracién puede cambiar el flujo laminar del liquido e introducir
energia no deseada al sistema dindmico. Ambos efcctos pueden provocar
resultados erraticos entre uno y otro analisis o entre vasos de disolucién,
aumentando la velocidad de disolucion y el coeficiente de variacién.

Ninguin sistema esta libre de vibracién. Lo ideal es reducir la vibracion
a un nivel minimo manejable.

La USP establece que ninguna parte delsistema, incluyendo el contorno
en ¢l cual estd montado, debe contribuir significativamente a la vibracién
que no sea la emitida por la suave rotacion del elemento agitador.

La BP especifica que la vibracién de desplazamiento de otros equipos,
incluyendo el bano Maria, debe ser minimizada.

Un sistema satisfactorio de aislar el baio Maria del mesén de laberatorio
ha sido montando el bano en una plancha de poliuretano.

Cualquier elemento del laboratorio que pueda contribuir a la vibracion,
como unidades de aire acondicionado, centrifugas, bombas, etc., debe ser
monitoreado y controlado.
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1.3, Velocidad de agitacién

La velocidad de agitacién, generalmente de 50 a 150 rpm, es la variable
que determina cudn rdpido una forma farmacéutica se desintegra y/o
disuelve en un volumen especificado de medio de disolucién.

La USP requiere que la velocidad de agitacion se mantenga en £4% de
lo espec:ﬁcado, mientras la BP especifica mantenerla en £ 5%.

La velpcidad de agitacién es ficilmente controlada 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 agitacion, por lo cual es esencial
estabilizar la lectura digital de las rpm por un periodo preliminar antes de
comenzar el andlisis.

Es conveniente chequear si la lectura digital corresponde a la velocidad
real que estd dando el equipo. Para ello basta colocar un papel engomado en
el extremo del eje y contar cudntas veces da la vuelta completa en un tiempo
determinado cronometrado.

1.4. Control de temperatura

Elefecto de las variaciones de temperatura enlos resultados de disolucion
dependerda de las curvas de temperatura / solubilidad del farmaco y
excipientes de la forma farmacéutica.

Tanto la USP como la BP especifican 37°C £ 0,5°C como temperatura
de trabajo, durante la prueba de disolucién.

El control de esta variable es relativamente simple:

a) Equilibrar la temperatura a 37°C antes de comenzar el anilisis.

b) Monitorear la temperatura (por lo menos cada una hora)

c) Chequear la temperatura al final del analisis.

Es fundamental para este control usar termémetros adecuadamente
calibrados.

1.5. Posicién 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 posicién requerida, de manera que ésta pueda ser repetida en forma
rdpida y segura.
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1.6. Posicién y método de muestreo

La posicién de muestreo puede influir en mayor o menor grado en los
resultados de disolucién dependiendo del tamafio de las particulas en que
se desintegra el producto y de la diferencia en la gravedad especifica entre
las particulas y el medio de disolucién.

La USF establece que la muestra debe ser extraida desde una zona media
entre la superficie del medio de disolucion 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 especificacion USP presenta el inconveniente de que es dificil de
cumplirla cuando se usan 500 ml de medio de disolucion, y ademds permite
muestrear desde puntos muy cercanos a la canasta.

El muestreo automatico tiene la ventaja sobre el muestreo manual de
que la posicién de muestreo es siempre reproducible y para efectos de
filtracion la cantidad a muestrear disminuye.

Es preciso reducir lo mids posible el tiempo en que el sistema de
muestreo estd en el vaso de disolucién, ya que la presencia del dispositivo
puede producir cambios en el flujo hidrodindmico.

1.7. Cuidados y manipulacion de paletas y canastillos

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 manipulacién.

La cubierta de polifluorocarbono de las paletas se puede dafar y picar
si éstas se dejan caer o se tiran unas contra otras.

1.8. Formas farmacéuticas que flotan

Uno de los problemas del método de la paleta es que algunas formas
farmacéuticas como las cdpsulas tienden a flotar en el medio de disolucién
a causa de su baja gravedad especifica.

La USP permite el uso de una pequena hélice de material no reactivo
para mantener la forma farmacéutica en el fondo del vaso.

2. Medio de Disolucion

La USP especifica como medios de disolucién mds comunes: agua, dcido
clorhidrico 0,1 N y buffer fosfato de diferentes pH.
2.1. pH del medio de disolucién

Es recomendable determinar el pH del medio de disolucién hasta dos
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cifras significativas y en un potenciémetro calibrado. Esto es especialmente
critico en farmacos en que la solubilidad es muy dependiente del pH.

La USP especifica que si el medio de disolucién es una solucién buffer,
el pH debe estar dentro de 0,05 unidades respecto al valor especificado.

2.2. Evapokacién del medio de disolucién

Para reducir el error producido por la evaporacion del medio de
disolucién se recomienda precalentarlo a aproximadamente 37°C antes de
agregarlo al bafio Maria, el cual debe estar previamente calentado a la misma
temperatura.

2.3. Volumen del medio de disolucidn

Los volimenes de medio de disolucién mds cominmente especificados
son 900 mly 500 ml. Estos volimenes se miden generalmente con probetas
graduadas de 11t. El ertor que se comete con esta medida, atribuido al gran
didmetro del cilindro graduado, se ha estimado por experienciaen 0,5 a 1%.
Si el volumen se mide a 37°C, la expansién del agua causa un error adicional
de alrededor de 0,4%.

La USP especifica quessilos gases disueltos pueden cambiar los resultados
del test, €stos deberian ser removidos del medio de disolucién. La BP
establece que el medio de disolucién debe ser desaireado.

La presencia de gases disueltos puede afectar de varias maneras el
analisis, siendo mas critico en el método del canastillo que en ¢l 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 disolucién hacia y desde la canasta,

— que el gas cambie el patrén de movimiento de las particulas al ser
liberado en pequenas burbujas por los cambios de temperatura,

— que las burbujas rodeen las particulas del producto desintegrado
disminuyendo el contacto liquido/sélido,

Los gases disueltos no se deben confundir con burbujas de aire de la
atmosfera que ocasionalmente son atrapadas en el medio cuando la forma
farmacéuticay la canasta se 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
disolucién, como por ejemplo: hervir elagua y dejarla enfriar (método largo,
caro y engorroso); sonicar el medio a 37°C (buen método) o extraer el aire
por vacio (método barato y conveniente).

Una vez desaircada el agua, se puede guardar adecuadamente en
botellones de cuello estrecho, con tapa.

176



ANA MARIA CONCHA VILLARROEL

3. Metodologia analitica
3.1. Método de filtracion

Eluso inapropiado de filtros es una fuente de error comiin en el ensayo
de disolucién,

Es importante elegir un filtro que no absorba significativamente ¢l
farmaco desde la solucién o que por si solo no libere material dentro de la
soluci6n filtrada (estas recomendaciones estin especificadas en la BP).

Para evaluar la interferencia del método de filtracion en el resultado del
analisis se recomienda filtrar el estindar en las mismas condiciones usadas
para las muestras.

3.2. Método analftico

La idoneidad del método analitico debe ser evaluada en forma indivi-
dual para cada firmaco. Aproximadamente el 80% de los métodos analiticos
indicados en las monografias de disolucién USP especifican lecturas directas
de las muestras al ultravioleta. Aunque tltimamente han ido apareciendo
con mayor [recuencia métodos HPLC.

Es necesario enfatizar la importancia de no usar valores teéricos de
coeficientes de extincion, sino usar soluciones estandar recién preparadas.

Sies necesario disolver el estindar enun solvente orginico (generalmente
etanol) éste no debe exceder el 1 al 3% del volumen total, ni debe interferir
con el analisis.

111, CALIBRACION DEL SISTEMA DE DisoLuCION

La USP establece que el equipo de disolucion se debe calibrar con
comprimidos calibradores USP tipo desintegrable y tipo no desintegrable,
de acuerdo a las condiciones de operacién especificadas.

La BP no establece algiin tipo de calibracién.

Existen dos tipos de comprimidos calibradores USP:

— Tipo desintegrable: Prednisona comprimidos 50 mg (excipiente
lactosa).

— Tipo no desintegrable: Acido Salicilico comprimidos 300 mg.

Cada lote de calibradores especifica un rango de aceptacion, expresado
en % disuelto a los 30 minutos, de acuerdo a la velocidad de agitacion y al
método 1 o 2 usado.

Antes de proceder a calibrar, se deben chequear yajustar cuidadosamente
todas las variables caracteristicas del sisterna, que ya se han discutido
previamente,

Es conveniente almacenar los calibradores en condiciones libres de
humedad, ya que el producto hiimedo puede presentar un comportamiento
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muy diferente y en forma irreversible (especialmente ocurre con los compri-
midos de Prednisona - Lactosa).

Elequipo se debe calibrar cada vez que se cambia de ubicacién o cuando
se le hace algin cambio significativo. Es una buena prictica de laboratorio
calibrarlo por lo menos cuatro veces alaio como rutina bisica para prevenir
cualquier tesalineamiento debido al uso o a la pérdida de las condiciones
que requieren estar bajo control.
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MODULACION DE LA SOLUBILIDAD Y VELOCIDAD
DE DISOLUCION

Gilberto Gaete C.*

Un principio activo desde una forma farmacéutica debe traspasar diversas
barreras, hasta alcanzar los receptores especificos y desencadenar una serie
de eventos que produciran 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 caracteristicas del fenémeno (1, 5, 6).

Las investigaciones realizadas en las tltimas décadas han permitido
definiry comprender numerosos parametros que influyen en las caracteristicas
cinéticas del paso de principios activos a través de estas barreras.

Una vez que el firmaco halogrado ingresar a la circulacién sistémica, los
procesos de distribucién, metabolizacién y eliminacién son dependientes
fundamentalmente de la droga y los cambios que puedan presentarse se
pueden atribuir a variaciones individuales o estados patolégicos de la
persona (1, 4),

Sin embargo, los pasos previos al ingreso al torrente sanguineo son
dependientes de miiltiples factores que pueden ser modificados o alterados
y pueden afectar las caracteristicas cinéticas globales del proceso (1, 3, 6, 7,
8).

En términos generales éstos se pueden dividir en 4 grandes categorias:

1. Caracteristicas fisico-quimicas del principio activo, tales como: tamafio
de particulas, coeficiente de particion, pK, polimorfismo, etc.

2. Vias de administracién de la forma farmacéutica: endovenosa,
intramuscular, oral, rectal, etc.

3. Formas farmacéuticas y procesos de elaboracién: soluciones, sus-
pensiones, supositorios, comprimidos, capsulas, etc.

Excipientes utilizados, compresién directa, tiempo de mezclado, proceso
de secado, dureza, etc.

4, Caracteristicas fisiolégicas del individuo: raza, sexo, edad, estado
patoldgico, etc.

De todos los medicamentos que se expenden en el mercado, los mas
ampliamente utilizados son los preparados orales sélidos por su comodidad
y facilidad de ingesta (2, 3, 4).

Sin embargo, es en estos fdrmacos donde deben ocurrir varios procesos

* Departamento de Ciencias y Teenologfa Farmacéuticos, 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 absorcién.

El estudio de preformulacién consiste en investigar las caracteristicas
fisico-quimicas del principio activo, las interacciones con excipientes, evalua-
ciones de,estabilidad y otros ensayos que generan informacién importante
que permitan obtener una forma farmacéutica eficaz, durable y segura (9,
10).

Pero, previo al disenio de la formulaciéon mas 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 hipnético al fin del dia, es esencial que la absorcién sea
ripida para obtener el efecto rapidamente, completando la absorcién en el
menor tiempo para permitir un decrecimiento del nivel plasmitico cuando
la persona despicrte.

Un caso similar es el de un anorexigeno para estimular a un individuo
durante el dia, de tal forma que en la noche sélo exista un nivel muy bajo del
farmaco permitiendo un adecuado reposo.

) — LT

LIS 114 ]

1

Figura I. Perfiles de concentracién plasmdtica ideales para firmacos utilizados en tratamientos distinlos.
a.- anorexigeno, b.- hipndtico, .- anticpléptico

Por otro lado, en muchos casos se necesitan niveles constantes de
principio activo en la sangre durante las 24 horas del dia. Este tipo de
situaciones ¢s comin en tratamientos crénicos tales como antiepilépticos,
hipotensores, vasodilatadores periféricos, etc.

Una vez establecido el objetivo principal de la forma farmacéutica y
obtenida la informacién necesaria por los estudios de preformulacién
realizados, se buscard encontrar la formulacién apropiada que permita
modular la absorcién del principio activo, de tal manera que permita
cumplir con el objetivo propuesto.

La evolucién de la concentraciéon plasmdtica de un principio activo
administrado en un preparado farmacéutico sélido oral puede ser expresada
cinéticamente de acuerdo a la siguiente expresion (1, 5, 6).
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Figura 2. Procesos cinéticos de disolucién y absorcién que determinan la concentracién plasmética en formas
farmacéuticas orales.

dA

F ka G-ke A (Ecuacién 1)
ka = Constante de velocidad de absorcién de 1¢ orden.
ke = Constante de velocidad de eliminacion de 1°" orden,
G = Concentracién del principio activo en el sitio de absorcién,
A = Concentracién del principio activo en el plasma.

La variacién de la concentracién del principio activo en el tracto gastro-
intestinal dG/dt pucde expresarse de la siguiente manera, de acuerdo a la
ecuacién de Noyes y Whitney (8, 11):

dG

T kd A (Cs - Ct) (Ecuacién 2)
kd = Constante de velocidad de disolucién de 1 orden.
A = Superficie expuesta al medio de disolucién.
Cs = Solubilidad del principio activo en el medio.
Ct = Concentracién del principio activo en el medio a tiempo t.

Si suponemos que en los procesos cinéticos que estin ocurriendo la
velocidad de disolucién se manifiesta con mayor lentitud que la absorcién,
ser la primera el factor limitante del proceso y el término Ct tendrd una
expresién mucho menor que Cs en la ecuacién 2 (1, 5, 6).

Si se considera que la cinética de disolucién ocurre de acuerdo a un

proceso de difusién, esta ecuacion se puede expresar de la siguiente manera:
(8, 11).
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dG _ D AGs (Ecuacién 3)
dt h

D = Coeficiente de difusién del principio activo ¢n el medio.
h = [Espesor de capa de solucién saturada.

Como se puede visualizar en la Figura 3, un cambio en la velocidad de
absorcién modificard la evolucién de la concentracién plasmitica del
principio activo en el organismo, y este cambio se puede lograr modulando
la cantidad de principio activo disponible para ser absorbido (4, 6).

Cardsd de [Srmace on of orgenkso (M
coma [racesdn de ls dosy 107

Figura 3. Diferencias en los perfiles de concentraciones plasmdlicas en relacién a cambios en las velocidades
de absorcién a velocidades de eliminacién constantes.

De acuerdo a la ecuacién 3 esta modificacion se puede lograr principal-
mente a través de cambios en los siguientes pardmetros:

1. SUPERFICIE EXPUESTA AL MEDIO DE DISOLUCION

En la ecuacién 3 se establece que la velocidad de disolucion es directa-
mente proporcional a la superficie expuesta del principio activo al medio de
disolucién. Por lo tanto, cualquier modificacién del tamafio de particulas,
del firmaco ocasionard un cambio en la velocidad de disolucién.

Existen variados procesos que modifican el tamano de particulas del
principio activo, de los cuales podemos mencionar los siguientes:

a) Molienda del principio activo solo

Este método utiliza medios mecdnicos para reducir el tamaiio de
particulas.
Este proceso es dinamico y el tamano final dependera de numerosos
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factores, tales como el tamaiio inicial del principio activo, el equipo emplea-
do, la orientacién en el molino y su tiempo de residencia (12).

La reduccién de tamaiio de particulas ofrece una serie de ventajas tales
como aumento de la velocidad de disolucién, mejoria en la uniformidad de
contenido, en las propiedades de (lujo, ete. (8, 9, 10, 12, 13).

Sin embargo, este proceso puede originar algunas desventajas tales
como degradacion del principio activo, cambio en el estado polimérfico,
problemas de humectacién y carga, etc. (4, 12).

b)  Seleccion de tamajio de particulas del principio activo

Enalgunos casos, por el contrario, el objetivo del producto farmacéutico
puede ser obtener una velocidad de absorcién lenta y prolongada. Para
cumplir con este fin, un método apropiado puede ser seleccionar por
tamizacion tamano de particulas voluminosas y de esta manera disminuir la
velocidad de disolucién, consiguiendo una lenta absorcién del principio
activo (4).

¢) Molienda del principio activo en conjunto con excipientes apropiados

La eficiencia de la reduccién del tamafio de particulas puede ser
aumentada por la adicion de excipientes, posibilitando interacciones
moleculares entre el principio activo y los excipientes agregados en la
molienda de la mezcla.

En este tipo de proceso se puede conseguir un aumento de la superficie
del principio activo y un cambio cristalino de la droga que puede llegar a su
estado amorfo, aumentando su velocidad de disolucién por una modificacion
en el drea expuesta y en sus caracteristicas de solubilidad.

Existen muiltiples sustancias aditivas que se han utilizado en este tipo de
procesos, tales como celulosa microcristalina, ciclodextrina, povidona,
metilcelulosa, etc.

Lacliciencia del procedimiento dependerd principalmente del excipiente
utilizado, tiempo de molienda, equipo usado y la relacién principio activo-
excipiente (14, 15, 16).

Generalmente la velocidad de disolucién del principio activo desde las
mezclas es muy rdpida, causando un gran aumento en la velocidad de
absorcién de la droga.

d) Deposicion del principio activo por solventes

Este procedimiento se realiza distribuyendo el principio activo disuelto
enunsolvente adecuado, sobre un excipiente inerte que posea una gran drea
superficial y posteriormente eliminando el solvente por evaporacién.

De esta manera se logra obtener la droga en pequeias particulas
distribuidas sobre la matriz, consiguiendo aumentar la superficie expuesta
en forma considerable.
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Otra ventaja de este proceso es la distribucion homogénea del principio
activo incrementando la uniformidad de contenido.

La eficacia del procedimiento depende de varios pardmetros, entre los
cuales se pueden mencionar el solvente utilizado, la velocidad de evapora-
cion, la matriz inerte usada y la relacion principio activo-excipiente (17, 18).

Aphcahdo este tipo de tecnologia se logra aumentar en forma impor-_
tante la velocidad de disolucién de una gran cantidad de principios activos
de baja solubilidad.
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Figura 4. Perfiles cinéticos dedisolucidn de fenitoina dcida, lenitoinasddicay fenitoina dcida en una molienda
con celulosa microcristalina

2. SOLUBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO EN EL MEDIO SOLVENTE

De acuerdo a la ecuaciéon N° 3, una modificacion en la solubilidad de la
droga expuesta a la accion del disolvente alterard la velocidad de disolucién
del farmaco en el medio.

Existe una gran cantidad de principios activos, cuya solubilidad es escasa
en los medios normales del tracto gastrointestinal. Estos productos pueden
presentar eventuales problemas de biodisponibilidad cuando se formulan
como medicamentos solidos orales.

Se han usado procedimientos que permiten mejorar la biodisponibilidad
de estas drogas, entre los cuales estin aquellos que aumentan el drea
superficial del principio activo y otros que utilizan sales solubles de los
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farmacos tales como clorhidratos, sulfatos, maleatos de bases insolubles o
sales sodicas de dcidos orgdnicos (1, 4, 8, 10, 13).
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Figura 3. Perfiles cinéticos de disolucién de wlbuwamida pura y del firmaco utilizando of método de depo-
sicién por solvente en diferentes proporciones de silice coloidal.

Pero ademds se han investigado y aplicado otras técnicas que princi-
palmente modifican la solubilidad del principio activo, produciendo varia-
ciones en la velocidad de disolucion de la droga.

Estos procedimientos se pueden clasificar en dos grandes categorias:

Procesos quimicos

a) Complejos: La combinacién de algunas sustancias organicas con
principios activos poco solubles que poseen grupos funcionales con los
cuales pueden interactuar, permite obtener complejos de mayor solubilidad
y de incrementada velocidad de disolucién.

Estos compuestos muestran una fuerte asociacion de los grupos funcio-
nales probablemente a través de enlaces ionicos y puentes de hidrogenos,

Un cjemplo tipico de este tipo de combinacién es la asociacién de
teofilina con la etilendiamina, formando la aminofilina, sustancia de mayor
solubilidad y velocidad de disolucion. Laetilendiamina forma complejos con
otros principios activos, tales como la sulfadiazina dando origen a la
aminodiazina, compuesto de mayor solubilidad y velocidad de disolucién (8,
19, 20, 21).
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Figura 6. Porcentaje disuclto de sulfadiazinay aminodiazinaen lunciéndel tiempo en a.guayé.cida clorhidrico
(HCL) 0.1 w.

B : sulfadiazina en agua; @ : aminodiazina en agua; [ @ sulfadiazina en HCL 0.1 N; O : aminodiazina en
HCL 0.1 N.

La interaccién entre estos compuestos se debe a la asociacién de los
grupos dcidos de la teofilina o la sulfadiazina con los grupos basicos de la
etilendiamina (19).

b) Inclusiones: Este procedimiento consiste en la interaccién del prin-
cipio activo con oligosacdridos ciclicos conocidos como ciclodextrinas. Este
proceso origina una especie de microencapsulaciéon molecular del principio
activo en el compuesto, pues la droga se incluye en la cavidad de la
ciclodextrina formando una asociacion por fuerzas atractivas del tipo Van
der Waals.

La inclusién formada aumenta la solubilidad del principio activo
incrementando la velocidad de disolucién de la droga (22, 23, 24, 25, 26, 27,
28).

Procesos fisicos

a) Dispersiones sélidas: Este procedimiento consiste en la solubilizacién
de un soluto sélido en un solvente sélido cristalino.

Este compuesto se puede formar por dos métodos, fusién o por solvente
y los dos componentes cristalizan juntos en un sistema homogéneo de una
fase.
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Figura 7. Perfiles cinéticos de disolucién de Piroxicam puro, liofilizados y complejos Piroxicam: ciclodextrina
utilizando distintas condiciones de liofilizacién.

El incremento de la solubilidad y velocidad de disolucién dependerd
principalmente del método utilizado, el carrier, la velocidad de cristalizacién
o evaporacion del solvente y la relacién solvente-principio activo (29, 30).

b) Coprecipitados: Cuando el carrier es un polimero amorfo se obtiene
el principio activo incorporado en forma molecular entre las cadenas de éste.

La forma de obtencién de los coprecipitados es fundamentalmente la
misma de las dispersiones sélidas, y los factores que influyen en el incremento
de la solubilidad y velocidad de disolucién son similares a aquellos (29, 31,
32, 33, 34, 35).

3. DIFUSION DEL PRINCIPIO ACTIVO EN EL MEDIO SOLVENTE

De acuerdo a la ecuacién N° 8, una modificacidn en el coeficiente de
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difusion y el espesor de capa provocard una variacién en la velocidad de
disolucion del principio activo en ¢l medio de disolucién.

Este tipo de cambios se ha aplicado en diversos procedimientos para
retardar la velocidad de disolucion y de este modo obtener formas farma-
céuticas d¢ liberacion sostenida (29, 36, 37, 88, 39, 40, 41, 42, 43, 44).
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Figura §. Perfiles cinéticos de diselucién de carbamazepina pura y del firmaco como coprecipitado con
distintos carriers.

En estos casos el polimero utilizado no se disuelve o se disuelve
lentamente en el medio de disolucién. Elmecanismo de liberacién se realiza
por un proceso de difusién y puede ser calculado por una ecuacién
formulada por Higuchi.

La permeabilidad de la droga a través del polimero es influenciada por
la estructura quimica del polimero, porosidad, tortuosidad, hidrofilicidad y
por caracteristicas fisico-quimicas de la droga como coeficiente de particién,
pKa, solubilidad, etc.

Existe una gran variedad de polimeros utilizados en la preparacién de
estas formas farmacéuticas de disolucidon aminorada, de los cuales los mas
utilizados son derivados de celulosa y resinas acrilicas.

Variaciones en la proporcion de los polimeros utilizados permiten
modular laliberacion del principio activo obteniendo cinéticas de disolucion
adecuadas al fin propuesto.
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Figura 9. Perfiles cinéticos de disolucién de nifedipino como coprecipitado con Povidona en distintas
proporciones.  A: I3 B: L5 C: 19

Con los procedimientos descritos, ademds de una enorme cantidad de
otras tecnologias se pueden obtener modificaciones importantes en la
velocidad de disolucién de un principio activo desde una forma farmacéu-
tica, permitiendo variar la evolucién de la concentraciéon plasmatica de
acuerdo a los objetivos establecidos y de esta manera obtener un producto
farmacéutico de gran eficacia.
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SOLUBILIDAD Y DISOLUCION:
DESAFfO FARMACEUTICO

Fernando Mella*

La disolucién de “algo” en “algo” es un hecho cotidiano y tal vez por eso
enfrentamos con tanta familiaridad el fenémeno de “desaparicién” de un
s6lido, que llamamos soluto, en el seno de un liquido que llamamos solvente.

Indudablemente este fenémeno no es tan simple como se observa a
simple vista. Mds bien lo contrario.

Durante el curso del proceso se va produciendo un cambio fisico
profundo, con un cambio enorme en la escala de las dimensiones. Pasamos
desde la escala macroscopica 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 milimetros o aiin
los micrones, a dimensiones dificiles de imaginar, los Armstrong. Las dreas
o superficies de contacto, antes reducidas ahora son enormes. Las conse-
cuencias de ello también gigantes.

Pero, no sélo las dimensiones cambian. También nacen nuevas especies
que pueden ser idnicas o no, muchas o pocas, las que pueden interactuar
entre si, con el solvente o ambos. Todo de acuerdo a las inmutables leyes de
la naturaleza, esa eterna biisqueda de la estabilidad dentro de un mundo
desordenado y dindmico.

Si bien casi intuitivamente podemos aceptar que el proceso de disolu-
cién no es tan simple como parece, no nos quedamos alli, Nos planteamos
hipétesis, buscamos reunir la informaciéon para demostrarlas, hacemos
experimentos. Buscamos la respuesta a interrogantes como <cudles son los
factores de los que depende la disolucién? Y, expresado en términos
cuantitativos, nos preocupamos no sélo de cudnto farmaco se disuelve, sino
ademas de la velocidad a la que la disolucién procede y buscamos grifica-
mente una “fotografia” o trazado del proceso.

Modificamos condiciones y volvemos a evaluar, Develamos uno a uno
los factores que gobiernan el proceso y luego vamos tras aquellos mas tenues,
mds 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, seglin nos interese acelerar la disolucién de un farmaco o

* Departamento de Ciencias y Tecnologia Farmacéutica. Universidad de Chile.
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demorarla en forma reproducible parallenar un suefio, alcanzar un objetivo,
que nos lleve siempre a algo mis.
Pero basta de filosofia: durante el desarrollo de esta reunién internacio-
nal, tendremos oportunidad de presenciar ejemplos de lo que hemos dicho.
Veremos que los factores mds importantes serdn: la naturaleza del
soluto, la naturaleza del solvente, el pH, el efecto del ion comiin y por
supuesto la temperatura. S6lo analizaremos algunos de estos factores.

NATURALEZA DEL SOLUTO

Interesan aqui, entre otras, las caracteristicas fisicas como:

Forma cristalina, ¢Hay polimorfos? ¢Hay isémeros épticos?

El tamario de las particulas. {Micronizar o no micronizar? ¢Hasta dénde
llegar?

La afinidad por el solvente, y para nuestros fines especificos, su afinidad
por el agua o lo predominantemente acuoso. ¢Se produce una interaccién
eficaz entre el solutoy el solvente, que abarque una extensa area de contacto,
o acaso hay una repulsién que se compensa via una reduccién dréstica del
drea de contacto?

ENANTIOMEROS

En muchos casos se ha demostrado la diferente actividad biolégica que
presentan los isémeros dpticos entre si o con su mezcla racémica, General-
mente alguno de ellos presenta una diferenciamarcada o ventaja enrelacién
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 estd “aguas abajo”.

Para llegar al receptor han ocurrido, y es necesario que ocurran, otros
procesos o fenémenos, uno de ellos es la disolucién, y aqui se demuestra a
menudo una diferencia considerable, frecuentemente de mds de un orden
de magnitud entre las solubilidades de 2 enantiémeros.

PoLmMoORFISMO

Las formas polimérficas resultan de la distinta velocidad con que avanza,
en un sentido determinado, el proceso de formacién de una red cristalina.
Algunos solventes favorecen y otros reducen el crecimiento en determinada
direccidn del latice.

Las formas polimérficas presentan diferentes velocidades de disolucién
y, ademads, un activo proceso de interconversién desde formas metaestables
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—termodindmicamente ricas en energia y con velocidades de disolucién
mayor— hacia formas estables, energéticamente mds reposadas, con veloci-
dades de disolucién mds bajas.

EL SOLVENTE

Si el sélvente es agua o un solvente orgénico, 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, silas particulas resultantes del proceso de disolucién
consiguen en torno a si un escudo protector, unacorazaaislante (solvatacién),
en hora buena, el proceso estard favorecido y serd fécil, rdpido y completo.

Si esto no es posible, las moléculas optardn por quedarse donde estin,
en estado solido.

Ahora, si bajo una condici6én especial, como una temperatura elevada,
algunas moléculas pasan a la solucién, apenas este stress desaparece,
volverana sus origenes, produciéndose la recristalizacion y el crecimiento de
cristales, lo que es el origen de mds de un dolor de cabeza para los que
trabajamos en ¢l desarrollo de productos farmacéuticos.

ConcLusion
Se ha pretendido aqui solamente, introducir el tema de la solubilidad y
disolucién, llamando la atencién sobre la naturaleza de los principios que

deben dominarse para su correcta comprensién y utilizacién como una
herramienta poderosa para conseguir formas farmacéuticas mds eficientes.
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FACTORES FARMACOTECNICOS
QUE AFECTAN LA BIODISPONIBILIDAD

Bertha Pareja®

En los dltimos afios los conceptos bdsicos involucrados en la formulacién y
control de calidad de las formas farmacéuticas han variado profundamente.
Si nos remontamos a los albores de la Industria Farmacéutica, podemos
decir que la evolucion de ésta ha sido la evolucion del control de calidad, ya
que ambos estan intimamente relacionados o, mids exaclamente, son
interdependientes. Es decir, que cuanto mayor sea la estrictez en la califica-
cion de los atributos de la materia prima durante la preformulacion, asi
como la comprobacion de las constantes fisicoquimicas de los principios
activos y el cuidado en la realizacién de las operaciones unitarias necesarias
enlos procesos de produccion, mejor serd la calidad de la forma farmacéutica
obtenida.

Si tuviéramos que establecer la secuencia de las etapas por las que ha
atravesado el control de calidad durante su evolucién, podriamos decir que
desde los inicios de la Industria Farmacéutica, no sélo en los paises de
América Latina sino también en los mas desarrollados como en los Estados
Unidos, se pueden diferenciar tres periodos bien marcados. El primero, que
podriamos llamar el del “endlisis quimico”, que se caracterizo porque durante
éste era suficiente comprobar la presencia cuantitativa del principio activo
en la forma farmacéutica para asegurar su buena calidad, independiente-
mente de otros atributos. Esta era la época en que existian tabletas que
atravesaban el tracto digestivo inatacadas, pomadas completamente inacti-
vas, porque el principio medicamentoso habia sido englobado dentro de las
micelas del tensioactivo empleado en la emulsificacién, o la poca o nula
accion de los colirios sobre la cornea por el tamponamiento inadecuado de
la solucién dando lugar a un pH incompatible con ¢l de la cavidad ocular.
Luego, con el crecimiento de la Industria Farmacéutica y la produccion en
masa como consecuencia del gran aumento poblacional, se¢ empezd a
estudiar las técnicas de conservacion para evitar los cambios fisicos y
quimicos que conducen a la alteracion o inactivacion del producto, de
manera especial en las formas liquidas. Esta etapa, toma su mayor trascen-
dencia con la introduccién de la cinética quimica para explicar los procesos
de degradacién de los principios activos contenidos cn las formas de
dosificacion. Luego con el descubrimiento de los primeros antibiéticos, al

* Departamento de Farmacotecnia de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
Lima, Per.
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comienzo de los anos cuarenta, se inicié la etapa que podemos denominar
de la “Estabilidad”. Durante ésta comenzé el empleo de los conservadores y
antioxidantes y se inicié la prictica de poner fecha de vencimiento a los
preparados, que contienen ciertos principios activos, tales como los anti-
biéticos. .

Sin emibargo, el hecho mds importante en la evolucién del control de
calidad ha sido el advenimiento de la Biofarmacia en la década de los aios
sesenta, la'que establecié los conceptos de liberacion y Biodisponibilidad a
raiz de las observaciones del profesor Gerhard Levy a las variaciones en la
respuesta farmacolégica relacionadas con factores estrictamente
farmacotécnicos en las tabletas de un antidiabético oral, dando lugar a un
cambio profundo en los C(;nct:plos involucrados en la formulacién y
seguridad de calidad de los preparados galénicos, iniciando de esa manera
la etapa mas importante en la evolucion de este proceso, que es la etapa, o
miis exactamente, la era de la “Biodisponibilidad”. Al presente, no se concibe
que durante laformulacion, nimenos en el control y evaluacion comprendidos
en los procesos de produccién, no se apliquen estrictos ensayos
Biofarmacéuticos que aseguren una éptima respuesta farmacolégica, ori-
ginando un nuevo concepto de calidad a la que podriamos denominar
“calidad terapéutica” y demostrando que la efectividad clinica de un producto
farmacéutico no sélo se debe a la actividad intrinseca 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 formulacién, e inversamente, del
aumento de la efectividad por una cuidadosa formulacién.

Los factores farmacotécnicos que afectan la Biodisponibilidad son muy
numerosos: algunos se refieren a las propiedades fisicas del principio activo,
otros a su [orma quimica, es decir, a variaciones en la estructura de la
molécula, como por ejemplo, el empleo de sales, esteres o éteres, al tamario
y distribucion de las particulas, a las formas cristalina o amorfa de su
estructura, al polimorfismo, o a variaciones producidas por los diferentes
aditivos y, por tiltimo, a compuestos de adicion como los hidratos y solvatos,
los cosolutos o la presencia de modificadores de la viscosidad. Ademas de
¢éstos, estan los factores relacionados al proceso mismo de fabricacion.
Muchas de las operaciones unitarias necesarias para la transformacion de la
materia prima disminuyen la efectividad biolégica de los preparados far-
macéuticos.

Como sabemos, el objetivo final en todo trabajo de formulacion es la
creacion de una forma de dosificacion que tenga un efecto terapéutico
6ptimo, asi como una marcada estabilidad, y que mantenga estos atributos
durante el almacenamiento y consumo, Sin embargo, aun cuando se tengan
los mayores cuidados y precauciones, existen variaciones no solamente entre
unidades de un mismo lote, sino también, entre diferentes lotes de una
misma forma farmacéutica, por lo que en el trabajo de produccién hay que
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mantener cstas variaciones al minimo. Si éstas son de muy pequena magnitud,
noseran mayores que las variaciones individuales entre diferentes pacientes,
aunque ademds de éstas existen diferencias en un mismo paciente debidas
a factores fisiolégicos como por ejemplo las producidas por el ritmo
circadiano gﬁc hace que se obtengan respuestas diferentes a diferentes
horas del dia.

Desde luego que la mejor forma de reducir al minimo las variables y
conseguir una efectiva respuesta biolégica seria la administracién del
principio activo puro, en solucién, es decir, en su forma mds absorbible
donde no ocurre ni es necesaria la liberacion. Sin embargo, estono es posible
debido a factores relacionados con las propiedades fisicoquimicas dc la
droga, la magnitud de la dosis, la estabilidad, asi como la aceptabilidad del
preparado, aspecto que es muy importante de manera especial en cierto tipo
de pacientes, como los nifos y los ancianos, todo lo que hace inevitable un
mayor o menor grado de transformacién de la materia prima y el principio
activo, el empleo de diferentes aditivos, asi como la aplicacion de un nimero
variable de operaciones 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 estardn siempre presentes, ya que es
imposible eliminar el gran niimero de variables existentes que afectan por
igual a las formas sélidas, semisélidas y liquidas. De todo lo anteriormente
expuesto también podemos deducir que es perfectamente explicable que
formas farmacéuticas que contienen un mismo principio activo y que
pertenccen a diferentes lotes, o que han sido producidas por diferentes
laboratorios, presenten diferencias en el grado de su efectividad clinica.

Ha sido en el campo de las formas sélidas en general, y de las tabletas en
particular, donde se han hecho las mayores investigaciones en los tltimos
afos, debido a que éstas son formas de gran consumo. Seguin las estadisticas,
el 60% de los medicamentos prescritos, no sélo a nivel hospitalario sino
también en la prictica médica privada, son tabletas y la mayoria de los
conocimientos actuales en el campo de la Biofarmacia se han obtenido en
el estudio y evaluacién 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
formulacion responsables de las diferencias en la efectividad clinica, asi
como una relacién de los principios activos de uso mds frecuente, cuya
Biodisponibilidad puede ser alterada por factores farmacotécnicos. Esta
relacién incluye principios activos potentes, tales como la penicilina, la
bishidroxicumarina, el cloranfenicol, los corticoesteroides, la eritromicina,
la griseofulvina, la nitrofurantoina, la novobiocina, la prednisona, la
sulfadimetoxina, la teofilina, la tolbutamida, el triantereno y varios otros de
uso menos frecuente. La mayorfa de los principios activos empleados en
farmacia se presentan en polvo o al estado cristalino. En estas condiciones
el tamaio de las particulas es muy importante, sobre todo si su solubilidad
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en ¢l agua o en los fluidos organicos es baja. A medida que disminuye la
solubilidad el tamaiio de las particulas adquiere mayor significacién, ya que
la velocidad de la iniciacién de la accién farmacoldgica y 1a duracién de los
efectos terapéuticos son aspectos intimamente relacionados con la conducta
de las parﬁculas. Estos conceptos no solamente son aplicables a los prepa-
rados de administracién parenteral sino también a las demds vias. De otro
lado, si consideramos que la biodisponibilidad de un principio activo en el
organismo estd relacionada con la velocidad de liberacién y absorcion, el
clecto terapéutico dependera exclusivamente del porcentaje de droga
administrado que ha sido absorbido. Sin embargo, el pre-requisito para la
absorcion es, ademads de la liberacién, la disolucién; por consiguiente, esta
consecuencia ejerce influencia sobre la relacidén concentracién-tiempo in
vivo,

Concretindonos a las formas sélidas derivadas de polvos, como por
ejemplo las cdpsulas y las tabletas, podemos decir que los aspectos relacio-
nados con el tamano y distribucion de las particulas son numerosos, ya que
ademds de la influencia sobre la velocidad de disolucién, hay que considerar
que a medida que disminuye el tamano de las particulas aumenta el drea
superficial y el empleo de sustancias con particulas muy finas no siempre es
la respuesta adecuada para solucionar ciertos problemas, debido a que las
particulas muy finas presentan caracleristicas especiales tales como su
tendencia a la aglomeracion, a la formacién de agregados y al desarrollo de
cargas electrostiticas, influenciando los procesos de mezcla y aglutinacién.
Mis aiin, el transporte y el flujo de los polvos a través de la tolva y el
alimentador de una maquina tableteadora, asi como su conducta dentro de
las matrices, estd influenciado por el tamano de las particulas. De otro lado,
también se presentan problemas de estabilidad durante el almacenamiento.
Otro efecto del aumento del drea 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
Pharmacology. La generalidad de los polvos empleados en Farmacia estan
formados por particulas cuyos didmetros varfan entre 1000 y 10 micrones,
existiendo algunos que contienen particulas hasta de 1 micrén.

En lo que se refiere a la solubilidad el punto critico parece ser cuando
ésta es menor que 0.3%, aunque las regulaciones de la F.D.A. establecen el
limite de 0.5% para las regulaciones de Biodisponibilidad.

Las ventajas de la pulverizacién se pueden explicar aceptando que
cuando las particulas muy pequenas ingresan a un medio liquido, el mimero
de moléculas que se presentan en la superficie expuesta al solvente que las
rodea serda mayor, hecho que explica el aumento de la velocidad de
disolucion; sin embargo, la solubilidad no varia significativamente. Segin
Higuchi, la solubilidad s6lo aumenta en 1% para las particulas de 1 micrén
de diametro en comparaciéon con las de menor tamano, lo que no ¢s un
aumento significativo para los polvos de empleo farmacéutico.
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Enreferenciaalarelacion entre el tamario de las particulas, la solubilidad
y los niveles plasmiticos, consideramos de singular importancia los trabajos
realizados por el Dr. Jerome Skelly (F.D.A.) para la Fenacetina, como
podemos apreciar en la Fig. 1, donde ademds de la influencia del tamaiio de
las parhculas demuestra la mflucn(:la del empleo de un tensioactivo que
facilita la humectacién y disolucion del polvo.

La relacion entre la biodisponibilidad de las formas sélidas y los
diferentes factores farmacotécnicos también puede apreciarse claramente
enlaFig. 2, donde observamos las curvas obtenidas por el Dr. W.A. Ritschel
en sus trabajos de formulacién de tabletas per-orales, donde compara las
areas bajo las curvas de niveles sanguineos y los picos maximos con los de la
biodisponibilidad relativa 6ptima (S) de un principio activo puro y luego la
influencia de los diferentes aditivos y del método operatorio.
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Figura 1

Enla tabla 1 se resume la férmula de trabajo y en la 2 la secuencia de los
efectos producidos por los aditivos,

La influencia de todas las variables de formulacién sobre la
Biodisponibilidad asi como el concepto de Bioequivalencia, alcanzan su
méaxima importancia con dos hechos fundamentales. El primero, las con-
clusiones del “Comité para el estudio de la conducta Biolégica de los
preparados Farmacéuticos”, el cual en su informe a la Academia de Ciencias
Farmacéuticas, entre otras cosas, establece que “esti claramente demostrado
que las diferencias en las variables de formulacién, como por ejemplo los
materiales y métodos utilizados en la produccion de las formas de dosificacién,
pueden alterar la velocidad y magnitud de la Biodisponibilidad de la forma
activa de la droga en el lugar de accidn, Estas influencias en la formulacién
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Figura 2. Curvas esquemdticas concentracién-tiempo en determinacién de Biodisponibilidad éptima,
empleadas en o desarrollo de férmula. W. A. RITSCHEL (5)

son suficientes para alterar la conducta terapéutica de algunos principios
activos en el empleo clinico normal”. Ademas, destaca los objetivos prima-
rios que deben tenerse en cuenta al desarrollar o disefar una forma
farmacéutica, los cuales deben ser: asegurar que el preparado tenga 6ptimas
caracteristicas de absorcion relativas al efecto terapéutico y no solamente
una absorcién comparable a la de una preparacién patrén o estandar.

Tasra 1

Composicién de la Férmula de Trabajo

Principio Activo (Droga) Ingrediente(s) Activo(s)

Aditivos Diluyente(s)
Aglutinante(s)
Desintegrante(s)
Lubricante(s)

Aditivos Adicionales Tensioactivo

(si fuera necesario) Promotor de sorcién
Absorbente
Humectante
Antiestdtico
Colorante
Saborizante
Estabilizante
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TasLa 2
Etapa de Desarrollo  Forma Farmacéutica Factor
utilizada para evaluacién considerado
in vivo
1 S. Solucién Droga en solucién

IL,

VIIL

VIII

IX.

Cépsula. Buena disponibilidad

de la droga.

Cipsula, Mala disponibilidad

de la droga.

Cipsula. Ninguna diferencia

con [

Cipsula. Aumento de la
Biodisponibilidad.

Cipsula. Disponibilidad de la

droga disminuida.

Cipsula. Ninguna diferencia

con I

Cépsula. Ninguna diferencia

con IV,

Cipsula. Disponibilidad de la

droga disminuida.

Tableta. Ninguna diferencia

con IV,

Droga en forma sélida.

Droga en forma
solida + aditivos.

Droga en forma sélida
+ aditivos + Método de
Fabricacion.

El segundo hecho que consideramos de singular importancia es la
promulgacion de la obligatoriedad de realizar los ensayos de Biodisponibilidad
y Bioequivalencia a partir de 1977 por la F.D.A. (Food and Drug
Administration); desde entonces la determinacién de esos pardametros 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, asi como de los que practican la docencia universitaria y la

investigacion.

205



FACTORES FISIOLOGICOS QUE INFLUENCIAN
LA BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS

Edda Costa, Marianne Lutz*

Los factorés fisiolégicos que pueden modificar la Biodisponibilidad de los
medicamentos se resumen en la siguiente tabla:

1. Factores fisiol6gicos del tracto gastrointestinal,

a) Caracteristicas del liquido gastrointestinal.

pH

Tensién superficial
Agentes complejantes
Accidn de bilis y mucus.

b) Otros factores en el tracto gastrointestinal.

Vaciamiento géstrico

Motilidad

Metabolismo de firmacos en el tubo gastrointestinal
Interaccién de fAirmacos con alimentos

Metabolismo hepatico.

¢) Caracteristicas del sitio de absorcién,

Area o superficie absorbente
Permeabilidad

Flujo sanguineo

Tipo de transporte.,

2. Caracteristicas del paciente.

Factores genéticos

Funcién hepdtica

Factores hemodindmicos

Estados de malabsorcién

Modificacion de los factores sefialados en el punto 1 provocados por
estado de enfermedad.

PH DE LOS FLUIDOS GASTROINTESTINALES

Los rangos de pH en los fluidos presentes en los segmentos del tracto
gastrointestinal son: estémago, pH 1 a 3; intestino delgado, pH 527, e
intestino grueso, pH 8.

* Escuela de Farmacia, Universidad de Valparaiso.
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La influencia del pH es uno de los factores mas importantes en la
absorcion de fairmacos segtin la hipétesis de particion - pH. La mayoria de
los fdrmacos que son dcidos o bases débiles se absorben en mejores
condiciones en su forma no ionizada debido a su capacidad de difundir a
través de lasmembranas biolégicas cuando ésta es suficientemente liposoluble.

El grddo de ionizacion de un firmaco depende de su constante de
disociacion o pKa y del pH del medio en el cual se disuelve. Asi podria
esperarse que laabsorcion de bases débiles sea optima en el intestino cuando
se encuentran no ionizadas. Por el contrario, los fluidos gdstricos dcidos
ticnden a retardar la absorcion de bases débiles, pero promueven la
absorcion de farmacos débilmente dcidos. Elintestino delgado es la zona del
tracto gastrointestinal que presenta las mejores condiciones fisiolégicas para
la absorcién tanto de bases como de dcidos.

Entre los factores que pueden modificar el pH de los fluidos
gastrointestinales se pueden mencionar:

— Estado de ayuno, periodo en el cual el pH del fluido gastrico varia
entre 1y 2.

— Ingestion de alimentos, causa mds frecuente de cambios en la acidez,
lo que provoca un aumento del pH a 3 o mds en individuos normales.

Otros factores son lo estados emocionales, farmacos (antidcidos,
anticolinérgicos, etc.) y patologias gastrointestinales.

VACIAMIENTO GASTRICO

La mayoria de los farmacos se absorbe mejor en el intestino delgado, de
alli que el vaciamiento gdstrico tenga gran importancia, pudiendo ser, en
algunos casos, el factor limitante del proceso de absorcidn. Se ha observado
en forma experimental que el vaciamiento gdstrico sigue una cinética de
primer orden respecto al volumen del contenido gistrico. Esta relacién no
es estrictamente lineal, ni al principio ni al final del proceso.

Un vaciamiento gdstrico rapido es recomendable en el caso de formas
farmacéuticas entéricas o de accidén sostenida que deben liberar el firmaco
en el intestino; aquellas que contienen un fairmaco que se disuelve solamente
en el medio intestinal; farmacos inestables en el medio gdstrico o que se
metabolizan a ese nivel; firmacos que se absorben solamente en porciones
distales del intestino.

Entre los factores que pueden modificar el vaciamiento gdstrico desta-
can:

— El volumen de liquido ingerido con el medicamento favorece la
liberaciony disolucion del finrmaco por elaumento del volumen de disolucién,
por una parte, y como consecuencia de la disminucion de la viscosidad del
medio. Estos dos factores aceleran el vaciamiento gastrico.

— La presencia de alimentos en el estdmago disminuye el vaciamiento
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gastrico. La temperatura, viscosidad y composicion de la dieta pueden
modificar la velocidad de vaciamiento; por ejemplo, los sélidos duplican el
tiempo de vaciamiento con respecto a los liquidos.

— La ingestion de algunos medicamentos (anticolinérgicos, alcohol,
analgésicos, narcéticos) reducen el vaciamiento gdstrico yla metoclopramida
lo aumentay

AREA O SUPERFIGIE ABSORTIVA

Existen regiones en el tracto gastrointestinal donde la absorcién es
Optima, 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 m?).

La superficie disponible para la absorcion en el estomago e intestino
grueso esbastante limitada, A pesar de ello algunos firmacos (especialmente
acidos débiles) son bien absorbidos en esta region.

EFECTOS A NIVEL INTESTINAL

En el intestino delgado se produce la mayor parte de la absorcion de
[armacos, por lo tanto, cuanto mas prolongada sea su permanencia, mas
favorable serd el proceso. Si la motilidad aumenta, la permanencia es corta
y los procesos de disolucion y absorcion pueden ser incompletos.

Algunos alimentos y firmacos estimulan el flujo y secrecién biliares. Las
sales biliares pueden ejercer una influencia pronunciada sobre la absorcién
de fairmacos. Por su cardcter tensoactivo, pueden aumentar la velocidad de
disolucién de farmacos liposolubles y por lo tanto favorecer su absorcion
intestinal. Por otra parte las sales biliares forman complejos insolubles y no
absorbibles con la neomicina, kanamicina y estreptomicina. También se ha
encontrado que estas sales inactivan a nistatina, polimixina y tubocurarina,

Lamucosa del tracto gastrointestinal estd cubierta por mucina, sustancia
de naturaleza mucopolisacairida, la cual puede complejar algunos firmacos
cinhibirsuabsorcion. Es el caso de la estreptomicina, dihidroestreptomicina,
anticolinérgicos ¢ hipotensores del tipo amonio cuaternario.

Las enzimas presentes en el tracto gastrointestinal, sean de origen
endogeno o de la flora entérica, pueden degradar ciertos firmacos, por
ejemplo, peptidicos (insulina, oxitocina). Por el contrario, en ocasiones,
estas enzimas inducen la formacion de un metabolito activo. Por e¢jemplo
algunas esterasas especificas o no especificas pueden hidrolizar los ésteres
del cloranfenicol.

METABOLISMO HEPATICO

Los farmacos que se absorben a través del tracto gastrointestinal pasan
primero por el higado donde pueden experimentar procesos de
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metabolizacién y/o excrecién biliar antes de ingresar a la circulacién
sistémica. Este proceso conocido como efecto de “primer paso” hepitico
representa un parametro cinético primordial que afecta de manera funda-
mental la Biodisponibilidad de los medicamentos administrados por via
oral. v

Cuanflo un firmaco estd sometido a este efecto hay una pérdida de una
fraccién de la dosis administrada, lo que disminuye su Biodisponibilidad.

Los fdrmacos con un clearance hepitico alto experimentan un efecto de
primer paso mas importante que los de clearance bajo y consecuentemente
su biodisponibilidad serd menor.

Frujo saNGuinro

La disminucion del flujo sanguineo puede modificar la velocidad de
absorcién de fairmacos fundamentalmente de dos maneras:

— Se reduce la velocidad de absorcién de firmacos que requieren
difusion pasiva.

— Se disminuye el aporte de oxigeno a las zonas donde se ubican los
sistemas transportadores de firmacos que se absorben por transporte activo.

La absorcién de firmacos liposolubles y difusibles a través de los poros
de la membrana, es altamente influenciada por el flujo de sangre. Por el
contrario, la absorcién de sustancias que poseen baja permeabilidad a través
de la membrana, es muy poco influenciada por el flujo sanguineo.

EFECTOS DE LA INGESTION DE ALIMENTOS

La correcta prescripcion de medicamentos incluye la instruccién 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
absorcién desde el tracto gastrointestinal. En muchos casos, la ingestion
conjunta de alimentos y medicamentos produce un retardo del proceso
abortivo, aunque la cantidad de firmaco absorbido no se afecta
significativamente. También puede que la cantidad absorbida sea menor a
la requerida para que el firmaco ejerza su efecto terapéutico. Por dltimo,
existe la posibilidad contraria, es decir, que la absorcién del medicamento
sea promovida por la ingestién de alimentos.

Entre los mecanismos a través de los cuales las interacciones entre
alimentos y firmacos pueden afectar la biodisponibilidad de éstos, pueden
mencionarse:

— Cambios en la acidez del medio, que afectan principalmenlc la
velocidad de absorcién.

— Cambios en la velocidad de vaciamiento gastrico: por ¢jemplo la
penicilina G es degradada a nivel gdstrico y una estadia prolongada lleva a
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una menor absorcidn; el caso inverso se ejemplifica con la nitrofurantoina,
que cs disuelta mas efectivamente en el estémago, permitiendo una mejor
absorcion a nivel duodenal.

— Ciertos nutrientes o no-nutrientes pueden afectar la absorcién de
firmacos. Es el caso de los productos licteos, que pueden impedir la
absorcién ge tetraciclinas a través de su complejacién con el calcio.

Al contrario, una dieta rica en grasas promueve la absorcién de
griseofulvina, droga liposoluble que requiere de solubilizacién mediada por
sales biliares.

En el intestino hay una alta probabilidad de que los compuestos
quimicos que se encuentran en el lumen interactien formando quelatos,
precipitados, o complejos no absorbibles, entre otros. Si la motilidad
intestinal esta estimulada, puede que una fraccién del firmaco no sea
absorbida, lo que se observa especialmente en el caso de formas entéricas o
de liberacion sostenida. Entre los constituyentes de la dieta capaces de
ejercer miiltiples interacciones de cardcter fisico-quimico se encuentra la
fibra dietaria. La fraccién soluble de fibra, representada por moléculas que
gelifican (gomas, pectinas, mucilagos) al atrapar agua y retardar el vaciamiento
gastrico generan unretardo en laabsorcion de drogas (ejemplo paracetamol).
La fraccion insoluble (representada por celulosas, hemicelulosas, lignina)
puede atrapar en parte al firmaco no liberindolo para su absorcién,
simultineamente acelera el transito intestinal disminuyendo el tiempo de
contacto droga-mucosa absortiva.

Estas y otras observaciones han llevado a la elaboracién de listados de
farmacos para los cuales se recomienda la administracién en ayunas, o en
estado postprandial. Es necesario considerar que las interacciones son
miiltiples, y dependen de la naturaleza y cantidad de alimentos ingeridos, el
intervalo entre la ingestion y la administracién del medicamento, la forma
farmacéutica empleada, el firmaco y las caracteristicas fisiologicas y pato-
logicas del paciente.

Otro nivel importante en la interaccién entre alimentos y firmacos se
relaciona con su metabolismo. Los alimentos contienen nutrientes y no-
nutrientes que modifican la actividad de las enzimas metabolizadoras de
drogas, especialmente oxidasas de funcion miiltiple. Por ejemplo, entre los
constituyentes de la dieta que inducen estos sistemas enzimiticos se en-
cuentran indoles, flavonas, hidrocarburos aromadticos policiclicos, cafeina,
triptofano, alcohol, fenoles, vitaminas. También se producen interacciones
que pueden conducir a reacciones secundarias de consideracién, como es el
caso de los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) y alimentos que
contienen tiramina y otras aminas biégenas al ser ingeridos conjuntamente.

Por 1iltimo, la excrecion de los fairmacos puede ser afectada por
constituyentes dietarios, por ¢j, al afectar el pH urinario, o segiin los niveles
de minerales prevalentes en ¢l organismo: con una ingestién baja de sodio
hay una reabsorcion de litio importante y se elevan sus niveles plasmaiticos,
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y con la suplementacién de la dieta con sodio se promueve la excrecién
urinaria del litio.

Conclusién: no cabe duda de que las posibilidades de interaccion

farmacos-alimentos son muiltiples y variadas. Su comprcnsién permitird
predecir lncnmp'mblhd'ldcs y la optimizacién de su prescripcion. Para ello
debe estithularse el estudio de estas interacciones y entregar al piiblico una
educacion clara y fundamentada en este respecto.
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CRONOFARMACOCINETICA
Y BIODISPONIBILIDAD

Ana Marfa Thielemann*

La cronofarmacocinética trata de los cambios en los pariametros
farmacocinéticos que se producen en funcién del tiempo en que es adminis-
trado un determinado firmaco. Hasta este momento, el periodo de tiempo
mas estudiado en relacion a la variacion de parametros farmacocinéticos es
el ciclo diario, encontrindose diferencias en los valoresde C_ ,t _,, Clo
ABC cuando la forma farmacéutica de un determinado firmaco se administra
cn la manana o en la noche (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8).

Elhombre, aligual que el resto de los seres vivientes, tiene una tendencia
bastante fuerte a la regularidad: a dormirse a una cierta hora y por un
periodo determinado de tiempo, a comer también en horas determinadas,
a trabajar en un cierto horario, a realizar ciertas actividades sociales en
determinados dias de la semana, etc. Asi también hay una serie de funciones
bioquimicas y fisiologicas que se realizan con regularidad, de acuerdo a
ciclos que pueden ser ultradianos, circadianos, circaseptanos o circanuales.
Estos ritmos son de origen genético y estan influenciados por factores
externos como el ciclo dia-noche, el horario de comidas, el tipo de trabajo
que realiza la persona, etc.

Latabla I contiene un listado de algunas de las funciones [isiologicas que
presentan ritmo circadiano.

Tabra 1

Funciones Fisiolégicas que presentan ritmo circadiano:
Temperatura corporal (21)

Presidn sanguinea (22, 23)

Secrecién de Acido Clorhidrico (24)

Sintesis de Acidos Biliares (25)

Velocidad de Vaciamiento Gistrico (26)
Concentracion de Protefnas Plasmadticas (27)
Actividad de Enzimas Hepaticas (28)

Flujo Sanguineo Renal (20)

Velocidad de Filtracién Glomerular (20)

pH Urinario

gl e T =L oo

—

* Departamento de Ciencias y Tecnologia Farmacéutica, Universidad de Chile,
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Figura 1

En la figura 1 se puede observar la forma que presentan los ciclos
circadianos de la presién sanguinea, temperatura corporal, 11-
hidroxicorticosteroides, excrecién urinaria de K* (21).

La biodisponibilidad de una forma farmacéutica es una caracteristica
determinante de su eficacia y se evalia mediante parametros que indican
cantidad total de medicamento que llega a la circulacién sistémica y
velocidad de absorcién. Todos los procesos que sufren los farmacos en el
organismo: absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién, pueden ser
afectados por la variacién en las funciones fisiolégicas que sc indican en la
tabla 1. Las variaciones en las secreciones del aparato gastrointestinal y la
variacién en la velocidad de vaciamiento gdstrico pueden producir alteracio-
nes en laabsorcién; los cambios en la concentracion de proteinas plasméticas
pueden conducir a una variacién en la fraccién libre del farmaco, con lo cual
habra una distribucién y una eliminacién diferentes. También puede
conducir a una diferencia en la velocidad de eliminacion la modificacién en
lavelocidad de filtracion glomerular y el cambio de pH urinario. La variacion
en actividad de las enzimas hepiticas con toda probabilidad producird una
velocidad de metabolizacion diferente a lo largo del dia.
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También enalgunos casos puede variar deacuerdoaunritmo circadiano,
la susceptibilidad del tejido blanco, lo que sucede por ejemplo con la
insulina.

Tabra I1

+ Hidrocortisona, 9 « Fluorhidrocortisona (6)

+ Dexametasona (9)

+ Teofilina (7, 8, 11)

+ Ketoprofeno (5)
Acetaminofeno (14)
Aspirina (15)

+ Indometacina (13)

+ Cisplatino, Adriamicina (2)

+ Heparina (16)

+ Acido Valproico (10)

+ Carbamazepina (12)

+ Benzodiazepinas (3, 4)

+ Amitriptilina (1)

+ Lidocaina (17)

« Mequitazina (18)

La tabla II contiene una lista parcial de firmacos en los cuales se ha
detectado un efecto o un cambio en algiin parametro farmacocinético que
depende de Ia hora del dia 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 estan haciendo estudios de
manera de encontrar el tiempo en el ciclo en que la relacién efecto
terapéutico/efecto téxico sea mixima. De estamanera seria 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 cancer.
Aqui los experimentos hechos en animales indicaban que numerosos
agentes anticancerigenos tenian una toxicidad que dependia de la hora del
cicloactividad-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 periodo de actividad de las ratas, y la mayor
toxicidad del cisplatino cerca de la hora en que el animal despierta, Con estos
antecedentes Hrushesky (2) disefié un estudio en humanos para determinar
sila toxicidad dependia de la hora de administracién. La experiencialallevé
a cabo con 31 mujeres con cincer ovirico, todas con el cincer ramificado:
22 con cdncer limitado al abdomen y 9 con cancer extraabdominal. Dividié
elgrupo en 2y cada subgrupo fue sometido a un tratamiento con adriamicina
y cisplatino que solamente diferia en ¢l orden de administracién.
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Tratamiento A: Adriamicina 6-6.30 A M.
Cisplatino 6-6.30 P.M.

Tratamiento B: Cisplatino 6-6.30 A.M.
Adriamicina  6-6.30 P.M.

Este régimen debia repetirse por 9 veces y cuando aparecian signos de
toxicidad debia bajarse la dosis o se espaciaban los tratamientos.

La reduccion de dosis y el espaciamiento del tratamiento fueron 3 - 4
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 todavia muy poca informacién en humanos como para asegurar
taxativamente que la hora a la que se efectia el tratamiento con
quimioterdpicos tiene o no efecto sobre la sobrevida del paciente, aunque
hay algunos estudios que asi lo indican (2). Este tipo de experiencias hechas
con 4’ -0- tetrahidropiranil adriamicina en ratas, ha demostrado que hay un
50% mads de sobrevida cuando la TPH-adriamicina se ha administrado hacia
el final del periodo de actividad del animal (19).

En relacién a la cronofarmacocinética propiamente tal, los estudios
existentes son relativamente escasos. Tal vez el grupo de farmacos mds
estudiados sea el de los analgésicos y antiinflamatorios. Se han informado
cambios circadianos en acetaminofeno (14), aspirina (15), betoprofeno (5),
indometacina (13).

Enlafig. 2 se pueden observarlas curvas de concentracién versus tiempo
obtenidas al administrar una dosis de 100 mg de indometacina a seis
diferentes horas del dia (13).

Como se puede apreciar en la figura, la C_, mayor se produce cuando
la indometacina se administré en la manana (7 AM. y 11 AM.) y en ese
mismo horario se obtuvieron los t peak menores.

Este tipo de comportamiento se produce en todos los analgésicos y
antiinflamatorios mencionados anteriormente. De estos hechos se desprende
que el horario en que se administra un firmaco se debe considerar comoun
factor muy importante.

Como conclusién podemos decir que se ha demostrado que hay una
variacién circadiana ya sea en parimetros farmacocinéticos o en efecto en
muchos farmacos, por lo cual se debe tomar muy en cuenta el factor
cronofarmacocinético en estudios de biodispenibilidad.

El factor cronofarmacocinético implica hacer los estudios
farmacocinéticos a la misma hora y con un grupe de voluntarios homogeé-
neos, es decir, del mismo sexo, de pesos y edades similares. A esto habria que
agregar la uniformidad en algunos aspectos tales como los periodos de
actividad-reposo, horarios habituales de ingesta de alimentos y tipo de
trabajo.
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PREPARADOS DE LIBERACION CONTROLADA
DE USO ORAL

Jorge Chdvez, Maria Issa Morasso*

Los preparados de liberacién controlada intentan desarrollar un esquema
de entrega del medicamento al organismo, que produzca un nivel
terapéuticamente efectivo en la forma mds rapida posible y que luego esta
concentracion se mantenga durante un tiempo prolongado (1, 2).

La terminologia es particularmente confusa en las denominaciones que
se emplean en los preparados de uso oral. Ballard y Nelson propusieron una
clasificacién que puede representar una guia itil sobre esta materia (3). Se
distinguen aqui tres tipos de formas farmacéuticas (Figs. 1 y 2).
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Figura 1. Preparado de liberacién repetida

a) De accién sostenida: estos preparados entregan inicialmente el
medicamento en cantidad necesaria para alcanzar larespuesta farmacolégica,
y luego, en cantidad adecuada para que la velocidad de absorcion sea igual
a la de eliminacién durante un periodo prolongado.

b) De accién prolongada: corresponde a aquellas formulaciones en que
el medicamento se entrega inicialmente en la cantidad suficiente para la
accion o en un exceso no danino para el organismo; el medicamentose libera
luego, en forma lenta, a una velocidad no siempre igual a la de eliminacién.,

*Departamento de Ciencias y Tecnologfa Farmacéuticas. Facultad de Ciencias Quimicas
y Farmacéuticas. Universidad de Chile.
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¢) De accién 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 liberacion
controlada resultan evidentes si se comparan con formas farmacéuticas de
dosis simple. Al respecto podemos mencionar:

1. El efecto clinico del medicamento se mantiene por un periodo de
tiempo mayor.

2. Reduccién del nimero de dosis, ya que la administracion se realiza a
intervalos mas largos.

3.Si el medicamento se mantiene ala concentracion plasmatica requerida
se pueden disminuir los eventuales efectos secundarios.

4. La mantencién de una concentracion plasmdtica constante del
medicamento evita las fluctuaciones que se producen con la administracion
en varias dosis.

La formulacién de este tipo de formas farmacéuticas resulta convenien-
te parauna gran cantidad de firmacos. Se presentan en esta forma productos
tan variados como: antibiéticos y hormonas inyectables de accion prolonga-
da, anorexigenos, antitusivos, antihistaminicos, antiespasmddicos,
cardiovasculares, hematinicos. Cabe mencionar aqui el caso del carbonato
de litio, un medicamento antisicético, que ha dado excelentes resultados
formulado como preparado de liberacién controlada, ya que por un lado
mejora el cumplimiento del paciente y por otro disminuye los efectos toxicos
al evitar las fluctuaciones plasmdticas. En nuestro laboratorio se ha desa-
rrollado un preparado de liberacién controlada de carbonato de litio que
pone en evidencia las caracteristicas anteriores (Fig. 3) (4).
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Figura 2. A. Preparado de liberacion sostenida. B. Preparado de liberacién prolongada. C. Preparado de
liberacién convencional.

Otro ejemplo lo proporciona la teofilina, un medicamento de numero-
sos efectos secundarios, por lo que surango terapéutico debe ser controlado
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en forma constante, Si se formula como preparado de liberacién controlada
se evitan las fluctuaciones en las concentraciones plasmaticas, disminuyendo
los efectos desagradables para cl paciente. Un producto con estas caracte-
risticas también fue disenado en nuestro laboratorio (Fig. 4) (5).

—= Comprimido convencional

06 ~--= Comprimido de liberacidn
conlrolada

Tiempo (hrs)

Figura 3: Concentracién plasmitica promedio de litio, luego de la administracién de 2 comprimidos
convencionales de 300 mg de Carbonato de litio y 500 mg del firmaco en un preparado de liberacién
controlada

Contrariamente a lo que se piensa, la concentracién plasmatica constan-
te de un medicamento no asegura su éxito terapéutico; conocidos son los
casos de corticoesteroides que en concentraciones mantenidas producen
supresion de la ACTH endégena 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, respecto de una administracién
continua. Finalmente, los parches transdérmicos de nitroglicerina que
proporcionan una concentracién plasmatica constante del medicamento,
parecen favorecer el desarrollo de tolerancia cuando se utilizan en forma
cronica.

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)

1. En los productos de liberacion controlada es posible utilizar los
valores de concentraciones plasmiticas como una base confiable para
evaluar el producto, sélo cuando exista una relacién muy definida entre
concentracién plasmitica del firmaco y/o metabolito activo y su respuesta
clinica. Esto es particularmente importante cuando el margen terapéutico
del medicamento es muy pequeno.
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2. Es necesario realizar estudios clinicos acuciosos, cuando no existe una
relacién certera entre la concentracién plasmitica y el efecto terapéutico
y/ 0 adverso.

3. Debe dedicarse especial atencion a:

— Posibles reacciones de sensibilidad o daiio tisular porla permanen-
cia local dé Ia forma farmacéutica.

— Liberacién abrupta de la dosis total del medicamento.

— Disminucién inesperada de la biodisponibilidad.

La evaluacion de las relaciones entre el efecto terapéutico o adversoy las
concentraciones plasmadticas, probablemente sea la etapa mas critica en la
validacién de los productos de liberacién controlada.

PROBLEMAS QUE AFECTAN LA BIODISPONIBILIDAD DE LOS PRODUCTOS
DE LIBERACION CONTROLADA

Los problemas de biodisponibilidad que se presentan conlos preparados
de liberacién controlada generalmente estin relacionados con las
interacciones entre la velocidad, cantidad y ubicacién en que la forma
farmacéutica libera el principio activo, y las diferencias fisiolégicas en las
distintas zonas del tracto gastrointestinal (6, 7).

Algunos problemas que requieren especial atencion son los siguientes:

1. Velocidad del trdnsito gastrointestinal y zonas de absorcidn

El trdnsito gastrointestinal en la poblacién normal fluctia entre 5 a 36
horas, con un tiempo promedio aproximado de 24 horas. Estudios
cintigraficos recientes han demostrado que muchos preparados de libera-
ci6én controlada ceden su principio activo a nivel del colon, donde podrian
pasar a la circulacion sistémica. Este es un elemento que debe tenerse en
cuenta en cl diseno del producto (8).

2. Disminucién de la Biodisponibilidad debido a una absorcién incompleta del
principio activo
La disminucion enlabiodisponibilidad que los preparados de liberacion
controlada pueden presentar respecto de los productos convencionales se
puede atribuir a una liberacién incompleta del firmaco desde la forma
farmacéutica y a que la cesién del medicamento se realice a una velocidad
tan baja que el firmaco haya superado los sitios 6ptimos de absorcion.

3. Disminucién de la Biodisponibilidad por un aumento del efecto del primer
paso

El efecto del primer paso afccta de especial manera a los medicamentos
formulados como preparados de liberacion controlada. Si ¢l sistema
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enzimatico hepatico que metaboliza el firmaco es saturable, una entrega
lenta del principio activo implicard una mayor metabolizacién de éL Este es
el caso de la fenitoina, en que los niveles plasmaticos del medicamento en el
estado estacionario obtenidos con un producto de liberacién controlada son
menores qye aquellos logrados con preparados de liberacion rdpida. La
diferencia gareciera no estar relacionada con una absorcién disminuida,
sino mds bien con un aumento de la cantidad que se metaboliza, ya que sise
analiza la cantidad total del medicamento en la orina, ésta resulta ser similar
para ambas formulaciones. Esta es una de las razones para que la USP
reconozca dos tipos de formas farmacéuticas para este medicamento: una
denominada “prompt” (liberacién inmediata) y otra designada “extended”
(liberacién controlada) (9).

4. Descarga abrupta de la dosis

Como los preparados de liberacion controlada contienen 2 a 4 veces la
dosis usual del principio activo, existe el riesgo potencial que pueda
producirse una descarga abrupta del fairmaco, con los peligros de toxicidad
al alcanzar concentraciones plasmiticas riesgosas para el paciente.

Los alimentos, alteraciones fisiologicas o diseno inapropiado de la
formulacion, pueden ser factores que predispongan a la descarga 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 influirian positivamente tanto en la velocidad
como en la cantidad absorbida, otros presentan una disminucién en la
velocidad de absorcién, pero no en la cantidad absorbida; por ltimo, otros
muestras valores menores para ambos parametros (Figs. 4-5) (10-13).

6. Efecto del ritmo circadiano

En la literatura se han descrito ejemplos en los cuales la liberacién del
principio activo desde el preparado varfa de acuerdo a la hora en que el
producto seaadministrado (manana/ tarde). Las razones para estas diferencias
no estan claras. En algunos casos, puede tratarse simplemente del efecto de
la ingestién de alimentos (cuando el medicamento se administra en la tarde);
en otros casos este cfecto puede estar relacionado con cambios en la
motilidad gastrointestinal y por tltimo la diferente disposicién del medi-
camento en lanoche pueden ser los factores responsables de estas variaciones.

Esta situacion indica que es necesario realizar estudios de las concen-
traciones plasmaticas durante todo el periodo que dure la accién del
medicamento,
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Figura 4. Concentracién plasmética promedio de teofilina luego de la administracién oral
del medicamento en ayuna y con alimento,
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Figura 5. Concentracién plasmatica promedio de teofilina lucge de la administracién oral
del medicamento por via intravenosa y en ayuna y con alimento.

RECOMENDACIONES PARA REALIZAR ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD
EN PREPARADOS DE LIBERACION CONTROLADA

Deben realizarse estudios de biodisponibilidad cada vez que se quiera
formularun preparadodeliberacién controlada, aun cuando elmedicamento
ya exista cn el mercado como forma farmacéutica convencional (14). Para
realizarlos pueden contemplarse dos situaciones:

224



J. CHAVEZ A, M. [. MORASSO P.

1. Administracién del medicamento en dosis dnica

Este tipo de administracion tiene por objeto evaluar la influencia de los
alimentos en la liberacién del principio activo, determinar la fracciéon
absorbida y determinar la existencia de descarga abrupta de la dosis.

Cuando:se pretende evaluar la influencia de los alimentos en la libera-
cién del medicamento, el firmaco se administra en estudio libre cruzado. En
ocasiones separadas a cada grupo del estudio se le administra el preparado
de liberacién controlada en ayunas; un producto de liberacién rdpida en
ayunas y el preparado de liberacién controlada con una dieta rica en lipidos.

Si en estos estudios no se encuentran diferencias significativas en el area
bajo la curva (ABC) y concentracion mixima, se consideraria que no existe
interaccién de los alimentos con el preparado de liberacion controlada.

Al contrario, si existen diferencias, es necesario definir tanto el mecanis-
mo de esta interaccién como el momento en el cual se produce Ja interaccién
alimento-firmaco.

Mecanismo: Para establecerlo es necesario determinar si la interaccion
se produce con la forma farmacéutica, es decir, si hay cambios en la
liberacién del principio activo desde ella o si el efecto de los alimentos estd
relacionado con el principioactivo una vez que se ha liberado desde la forma
farmacéutica, provocando cambios en la absorcién del fairmaco desde el
tracto gastrointestinal o en la disposicién del medicamento.

Para determinar cudl es el mecanismo de la interaccién debe conducirse
un estudio con una dosis tinica y un disefio simple cruzado, que compara la
administracién de una solucién del medicamento en condiciones de ayuno
y de plenitud. Si no se aprecia variacion en este ensayo, se puede concluir que
el efecto de los alimentos se produce con el preparado de liberacion
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 interaccién farmaco-alimento: Para
determinar este momento es necesario realizar un ensayo cuddruple cruzado
con el preparado de liberacién controlada en las siguientes condiciones:
ingestion del medicamento en ayunas; administracién simultinea del pre-
parado mds una dieta con un alto contenido de lipidos; administracién del
producto en ayunas seguido de la ingestion de la misma dieta pasado una
hora, y por ltimo el medicamento se administra después de dos horas de
la ingestién de la dieta rica en lipidos.

El propésito de los estudios con dosis tinica es doble: por un lado
permite determinar si es necesario incorporar alguna especificacién adicio-
nal o condicién especial para la administracion del medicamento respecto
de los alimentos. Por otro proporciona informacién relacionada con el
modelo de absorcién del preparado de liberacién controlada comparado
con la forma farmacéutica de liberacién rdpida.
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2. Administracién del medicamento en dosis midtiples

La administracién del medicamento en dosis miiltiples tiene por objeto
demostrar si el preparado de liberacién controlada es comparable a un
producto convencional, establecer las concentraciones plasmiticas minimas
y maximad y determinar el porcentaje de fluctuacion de ellos.

Los preparados de liberacion controlada deben ser estudiados bajo
condiciones de estado estacionario. Para determinarlo se recomienda tomar
al menos 3 concentraciones plasmidticas minimas en un periodo igual o
mayor a 2 veces la vida media biolégica del medicamento. Para disenar la
experiencia deben contemplarse algunas situaciones especiales:

1. Siexistensuficientesdatos que permitan establecer que el medicamento
presenta una farmacocinética lineal en el preparado de liberacién conven-
cional, es necesario entonces realizar un estudio doble cruzado, administrando
¢l preparado de liberacién controlada a un grupo de voluntarios y al otro ¢l
preparado de liberacién inmediata con la mayor dosis disponible del
medicamento.

En esta situacion se deberia obtener informacién para establecer si el
preparado de liberacion controlada presenta un drea bajo la curva equiva-
lenteal preparado de liberacién rdpida. Del mismo modo, debe determinarse
para el preparado de liberacién controlada si el grado de fluctuacion de la
concentracién definido como (Cm#x-Cmin)/C debe ser igual o menor a la
obtenida para el producto de liberacién inmediata.

2. Sinoexisten onose dispone de suficientes datos sobre comparaciones
farmacocinéticas del preparado de liberacion 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 cl producto de liberacién controlada con un preparado de
liberacion rdpida en dos dosis (la mds baja y la mds alta disponible).

Por 1iltimo para cada comparacién el preparado de liberacién contro-
lada debe cumplir el criterio del drea bajo la curva y el grado de fluctuacion
establecido anteriormente.

Finalmente estos criterios podrdnayudara formular formas farmacéuticas
de liberacién controlada mas seguras, con menos efectos potenciales de
riesgos para los pacientes.
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LAS FORMAS GALENICAS Y LAS VIAS
DE ADMINISTRACION DEL FUTURO

J-M. Aiache y S. Aiache*

Esta presentacion tiene tres objetivos:

1. Examinar los métodos utilizados hoy dia para administrar de manera
adecuada los principios activos conocidos.

2. Indicar las posibilidades de introducir, en un érgano preciso, un
medicamento (“drug targeting”) con particulas coloidales.

3. Imaginar para los nuevos principios activos obtenidos por
biotecnologia, las nuevas formas galénicas y vias de administracion especia-
les requeridas.

Caminando con estos puntos vamos a evocar no sélo conceptos cldsicos
como la preparacién de las formas galénicas, la biodisponibilidad, el
transporte del principio y su llegada en los tejidos, sino, también, conceptos
menos conocidos como la liberacién in situ en el 6rgano y el papel de los
procesos que ocurren a nivel del receptor.

Hoy dia el objetivo que queremos lograr en la formulacion es aumentar
la sofisticacién y la selectividad de las formas galénicas. Por ejemplo, indicar
el érgano “blanco”, en seguida sustituir las células de este 6rgano 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. Ademds, si la introduccién del principio
activo al sitio de accién es muy selectiva, es posible no sélo utilizar una
cantidad reducida de un principio activo conocido sino también emplear
sustancias téxicas que no pueden usarse de manera cldsica.

Para entender y, sobre todo, pensar las formulaciones del futuro, es
importante considerar no sélo 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 como este cuarteto puede ser utilizado para
resolver los problemas de formulacién, de administracién y de liberacién de
principios activos.

* Laboratorio de Biofarmacia, Faculiad de Farmacia, Universidad de Clermont-Ferrand
(Francia).
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I. DEsTIvO

El primer ejemplo tiene como destino el tracto gastrointestinal y la
forma galénica es una forma de liberacién prolongada. Puede tratarse de
una capsula llena de “micropelets” o de un comprimido hecho a partir de
una matriz hidrofilica o plastica.

Estas formas son formuladas con caracteristicas de liberacién 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 fijo o de pH que aumenta
durante el ensayo.

Ennuestro laboratorio tenemos una gran experiencia sobre las matrices
hidrofilicas de hidroxiy propilmetil celulosa (HPMC) que se hinchan al
contacto con el agua formando asi una barrera gelificada que debe atravesar
el principio activo para ser liberado a una velocidad determinada por la
viscosidad del polimero.

Las performances obtenidas con estas formas se estudian ficilmente in
vitro y son bien conocidas por la evaluacion de la velocidad de difusién a
través de la barrera e interpretacién matematica. Sin embargo, es necesario
conocer también su comportamiento y funcionamiento en el organismo.

Muchos trabajos se han efectuado estos dltimos afios para conocer estos
fenémenos in vivo y han permitido modificar los conocimientos que eran
aceptados universalmente. Asi por ejemplo:

* el pH del estémago es de 2,

* el tiempo de trdnsito en el intestino delgado es de 8 horas,

* el tiempo total de trdnsito 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 estémago de sujetos en ayunas y/o los jovenes utilizados en los
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ensayos de biodisponibilidad. Como se demostrard mds adelante, el tiempo
de trinsito en el intestino delgado es cerca de 3 horas y no de 8, y el tiempo
total de transito puede ser inferior a 6 horas. Esta es larazén por la cual antes
de evaluar una nueva forma galénica in vivo es necesario establecer algunas
informaciopes bdsicas sobre la fisiologia y patofisiologia, pues los datos no
son conocidos de manera correcta o no existen o aun son insuficientes o no
aceptables.

Las preguntas importantisimas que conviene citar en relacién con las
formas de liberacién prolongada y su trdnsito en el tracto gastrointestinal
son las siguientes:

* ¢Cudnto tiempo se mantiene la forma galénica en el estomago antes
de llegar al intestino delgado?

* ¢{Cudnto tiempo se mantiene laformagalénicaen elintestino delgado?

* ¢Cudl es el iempo total del trinsito desde la boca hasta el recto?

* ¢Cuil es la relacion entre la posicién de la forma galénica y el perfil
farmacocinético obtenido?

* {Existen de veras lo que llamamos algunas veces “ventana de absor-
cion” en el intestino delgado?

* ¢{Puede ser absorbido el principio activo de manera correcta en el
colon y puedc demostrarse una diferencia entre las varias regiones del
tracto?

* ¢Es posible llevar la forma galénica hasta un sitio especifico del racto
gastrointestinal antes de la liberacién del principio activo?

* {Cudles sonlos determinantes [isiolgicos, patologicos y farmacéuticos
que influyen sobre el transito en el tracto gastrointestinal?

* {Pueden evaluarse estos determinantes de manera objetiva para
controlarlos? Por ejemplo, ¢Es posible mantener en el estémago durante 2,
5 0 10 horas o atin mds, una forma galénica?

* {Puede ser retardado el trdnsito en el intestino delgado empleando
polimeros gruesos y viscosos?

Hoy dia podemos contestar la mayoria de estas pregunitas pucs nume-
rosos cxperimentos se han realizado con una técnica muy particular y precisa
que fue desarrollada en Gran Bretaia por Davis, y que hemos usado también
en mi laboratorio, la centelleografia, un método no invasivo. Es posible
introducir en la forma galénica una pequeiia, muy pequena cantidad de
tecnecium y seguir, con una camara gama, el trdnsito total desde la boca
hasta el recto. Se puede también cuantificar las informaciones y obtener
datos sobre el tiempo de transito y los perfiles de liberacién.

Se puede estudiar la influencia de los mds importantes factores:

* edad,

* posicion,
descanso en la cama,
ejercicio,
el momento de administracion,

* E *
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* la alimentacién

Este vltimo factor es el mds importante en los estudios clinicos de las
formas galénicas por via oral.

Los efectos son los siguientes: con un pequefio desayuno las formas
galénicas glcanzan mds rapidamente el intestino delgado a partir del estéma-
goy se extienden menos que después de un desayuno importante durante
el cual ¢l estémago 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
parametros: tiempo de transito en el intestino delgado: 3 h £ 1, poco o no
modificado por los alimentos, la forma galénica y las enfermedades. El
tiempo total de trinsito es mds corto que el que se creia, lo que tiene gran
importancia para las formas galénicas del futuro, ya que se deben tener en
cuenta estos parametros cuando se estudia la formulacion del:
sistema flotante intragdstrico,
sistema de hinchamiento intragdstrico,
sistema osmético intragastrico,
sistermna controlado intra-rumen (panza),
sistema osmético,
sistema hidrodinamico,
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 seradaptadas. Por
ejemplo, nos preocupamos por el desarrollo de formas galénicas bioadhesivas
para el estémago o el intestino delgado: muchos trabajos fueron publicados
por Banker, ]. Robinson, N. Pepas, pero se puede ver en centellografia que
no son bicadhesivas y que no tienen mucho mds interés que otras formas.
En efecto, en un trabajo realizado en la rata, fue demostrado que en el
estomago de ésta habia poca mucina mientras que el hombre y el perro
tienen mucho mds mucina que impide la adhesividad de la forma sobre la
mMucosa,

En el intestino delgado es diferente, es decir, las formas pueden ser
bioadhesivas, pero, ¢cémo llevar la forma directamente a este lugar sin
alteracién o cémo hacer una forma bioadhesiva con una pelicula que se
disuelve al pH intestinal?

¢Cual es el mejor sitio de absorcién para depositar la forma galénica?

Por estas razones, al lado de las formas cldsicas descritas, es importante
preocuparse de dos vias de administracion de formas galénicas interesantes:
via bucal o perlingual y via rectal con formas galénicas bioadhesivas.

Por via perlingual hemos demostrado dos absorciones sucesivas después
de la ingestion de la saliva (vincamina, glafenina) y un aumento de la

¥ O * ¥ ¥ ¥ ®

*
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superficie bajo la curva después de laadministracién de una forma sélida que
sedisuelve en 10 minutos. Pero, sies posible preparar una forma bioadhesiva
que pueda mantenerse durante 20 horas en la boca sin encontrarse alterada
por ¢l bolo alimenticio y el agua, y que reduzca el primer paso en el higado,
serfa un gran adelanto.

Pero hay que considerar el gusto de los principios activos porque si son
amargos, es imposible hacer una forma de este tipo.

La seglinda via de administracién es la via rectal con férmulas muco
adhesivas que deben ser puestas en la parte inferior (2/3 del fondo de la
ampolla rectal), lo que permite la reduccién del primer paso en el higado.
Pero, en la actualidad, no son capaces de mantenerse durante la expulsion
de matcrias fecales a causa de las fuerzas importantes que existen en el recto
en ese momento. Por esta razon algunas personas prefieren usar una bomba
osmotica que se introduce o se saca del recto durante el uso y que puede
utilizarse de nuevo,

Estas consideraciones nos conducen al segundo ejemplo porque debemos
imaginar que es posible llevar directamente el principio activo al érgano
“blanco”.

II. FORMA GALENICA O SISTEMA TERAPEUTICO DEL PRINCIPIO ACTIVO

El sistema que quiero describir es el transportador coloidal administra-
do por via intravenosa. Este transportador puede ser en forma de emulsién,
de microesfera o, aun, de liposomas destinados a llegar al 6rgano o tejido
*blanco”.

Para obtener este resultado el sistema debe tener caracteristicas particu-

lares: '

1. El transportador debe acumularse en el sitio exacto, lo que requiere
un cierto tipo de reconocimiento y de encarcelacién.

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 degradacion no deben provocar una
inmunorreaccién por si 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 dificil lograr estos
objetivos para un sistema dado.

Algunas oportunidades existen ahora para llevar una droga con parti-
culas coloidales al sitio deseado por un método pasivo. Por ejemplo, grandes
particulas pueden ser llevadas a los pulmones con arreglo a su tamano. Los
pulmones pueden eliminar grandes particulas (superiores a 10 pm de
diametro) mediante un proceso de filtracién mecinica en los capilares

233



BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS

alrededor delos pulmones. Sin embargo, silas particulas son suficientemente
pequeiias para atravesar los pulmones, el sistema de defensa del cuerpo, el
sistema reticuloendotelial, es eficaz para eliminar estas particulas conside-
radas como extraiias por ¢l organismo. Las células de Kupffer situadas cn el
higado, representan una parte importante de este sistema. Tienen el papel
de eliminar rdpidamente las particulas coloidales de modo que dicho sistema
pueda utilizarse para el tratamiento de enfermedades con parisitos conte-
nidos en ¢stos tipos de células, como por ejemplo la “leishmaniasis”.

Silos coloides se utilizan para llevar drogas a otros sitios en el organismo
distinto de los pulmones o el higado, o si otros coloides deben ser mante-
nidos en la sangre, la eliminacién por el higado constituye un gran obstdculo
que debemos salvar.

Muchos trabajos estin haciéndose para disminuir la retencion de las
particulas en el higado. Dichos trabajos tienen una finalidad doble. La
primeraes reducir la capturardpidapor el higado o retardar el recubrimiento
de las particulas por los componentes de la sangre que son absorbidos sobre
estas particulas y que permiten su reconocimiento por las células del sistema
reticuloendotelial. Lasegunda finalidad es impedir la interaccién o adhesion
de las particulas a las células de Kupffer. Estos dos objetivos pueden lograrse
por la modificacion de la superficie de las particulas con polimeros capaces
de inducir, sobre las particulas, una superficie hidrofilica, provocando la
formacién de una barrera estérica, Dicha idea de barrera estérica se origina
de la de los coloides y es un fenémeno conocido de estabilizacion estérica.
Con estas sustancias de recubrimiento es ahora posible hacer un control
especial sobre el destino de las particulas coloidales administradas. Puede
utilizarse de nuevo la técnica de gama centellografia para obtener la
informacién. Asi, por ejemplo, si se emplea como sustancia de recubri-
miento un copolimero (poloxamer 407 o poloxamina 408), las particulas no
son atrapadas en el higado y pueden llegar a la médula espinal o mantener-
seenla circulacion sanguinea comossi se tratara de particulas no reconocidas
como extranas. En este iltimo caso, es muy interesante anadir a estas
particulas nuevas sustancias capaces de conducirlas directamente hasta el
érgano “blanco”. Estas sustancias pueden ser derivados de azicar,
apoproteinas o anticuerpos monoclonales. Como otra técnica, es posible
también utilizar particulas de hierro dirigidas por imanes o campos electro-
magnéticos permitiendo bloquearlas y mantenerlas en el 6rgano “blanco”.

II1. PRINCIPIO ACTIVO O DROGA
Como ejemplo vamos a tomar productos originados de la biotecnologfa:
los péptidos y las proteinas que son sustancias utilizadas como modificadores

de la respuesta bioldgica. El farmacéutico que trabaja en desarrollo galénico
debe conocer estas sustancias y sobre todo, los problemas de formulacién
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que tales principios activos pueden suscitar. Estas sustancias son general-
mente muy diferentes de las drogas convencionales por el tamafio de sus
particulas, su polaridad, su estabilidad en soluciones y, también, su
metabolismo. La inestabilidad de los péptidos y de las proteinas en el tracto
gastrointcs‘::nal y su reducida permeabilidad a través del intestino delgado
ha llamadojla atencién de los galenistas sobre las vias de administracién no
comunes, Asi, por ejemplo, fue seleccionada la nariz y los primeros resulta-
dos obtenidos con larata 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 relacion directa entre la absorcién y el
tamano de las moléculas: asi, si la molécula es mds grande, el porcentaje
absorbido disminuye.

Cuando las moléculas son mal absorbidas, se puede utilizar una sustancia
que aumenta la permeacién de las membranas, Asi pues, sustancias de este
tipo han sido empleadas para incrementar la absorcién por via nasal de la
insulina y calcitonina. Estos trabajos se inspiran en estudios ya realizados
sobre la mucosa rectal, En efecto, dicha mucosa rectal esta utilizindose
desde hace ya mucho tiempo para administrar sustancias que tienen dificul-
tades para atravesar las membranas. El empleo de sustancias que aumentan
la permeacién ha permitido resolver varios problemas como por ejemplo el
de la cefoxitina., El estudio de otras sustancias capaces de mejorar la
absorcidn representa un tema de investigacién de gran porvenir tanto para
la via nasal como para la rectal o, aun, la via perlingual. Sin embargo, no hay
que olvidar que estas sustancias producen aveces irritaciones o son toxicas,
y ni hablar de recetar al piblico 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 sélo de alterar la
permeabilidad de la membrana, sino también de atravesarla encontrandose
en la circulacién sanguinea y en la actualidad no sabemos nada sobre el
metabolismo de estas sustancias.

Antes de concluir esta presentacién desearia hacer referencia a los
sistemas transdérmicos que representan desde hace algunos afios 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.

1V. ConcLusION
Para terminar, me gustaria subrayar de nuevo el problema planteado

por la formulacién 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 coordinacién entre estos cuatro puntos no
podrid sino conducir al fracaso de todas las nuevas formas terapéuticas que
se desarrollan. La formulacién de una forma terapéutica no debe ser sélo el
asunto del galenistasino también el de un equipo biofarmacéutico completo,
en el que deben participar no sélo especialistas de la formulacién sino
también 1ds de biologia celular, patologia, anatomifa, etc.

Asi, en el futuro, podrd desarrollarse el vehiculo de la forma farmacéu-
tica del ano 2000.

Bibliografia

1. W.H.AeLuc and ] ROSENTHALER, Venoconstrictor Effects of Dihydroengotamine After Intranasal
and Intramuscular Administrarion, Eur. J. Clin. Pharmacol., 30: 581-584. (1986).

2. U.V. BANARAR, Innovations in Controlled Release, American Pharmacy, vol, N§27, N° 2; 189.
148. (1987).

3. J. P. Benorr, P. Couvreur, ). P. DevissacueT, H. Fessi, F. PUSEEUX et L. RosLo-TReupEL. Les
Jormes “vectorisées "ou & “distribution modulée ", nouveaux systémes d'administration des médicaments,
J. Pharm. Belg,, vol. 41, N° 5: 319-329. (1986)

4. 5.5, Dawis. Biopharmaceutical Aspects of Drug Formulation, Acta Pharm. Suec., 23: 305-314.
(1986).

5. J.G.Harpy, D.F. Evans, 1, Zaxy, A, G, CLark, H. H, Tonnesen and O. Nic GamsT. Evaluation
of an enteric coated naproxen tablet using gamma scintigraphy and pH monitoring. Int. J. Pharm.,
37: 245-250. (1987).

6. L. ILum. Drug delivery systems for nasal application. S.T.P. Pharma, vol. 3, N° 7: 594-508,
(1987).

7. C.G.Pn. Self-regulated and triggered drug delivery systems, Pharmacy International, 8891,
April 1986,

8.  A.RoLtanp, D, Bourer, B. Geneter and R. LE VERGE Monoclonal antibodies covalently coupled
to polymethacrylic nanoparticles: invitrospecific targeting to human T lym-phocytes. International
Joumal of Pharmaceutics, 39: 173-180. (1987).

9. O.Siopiguy, Y. Sun, . C. Liv, Y. W. Cen, Facilitated Transdermal Transport of Insulin. ], Pharm,
Sci., vol. 76, N° 4: 341-345. (1987).

10. A. VERaiN, Les “retards” aprés 2000. Industrie Santé, N® 100; 73-75. (1985).

236



v
BIODISPONIBILIDAD, EFICACIA CLINICA
Y PRACTICA PROFESIONAL



BIODISPONIBILIDAD Y SU RELACION
CON EL EFECTO FARMACOLOGICO

Patrick du Souich*, Gilles Caillé* y Sylvie Perreault*

El objetivo de la terapéutica es aliviar o curar una enfermedad. A este fin,
utilizamos los medicamentos, seleccionando las dosis capaces de producir
un cfecto éptimo. Cuando un medicamento es administrado por via
endovenosa, la concentracién plasmitica alcanzada depende de la distribu-
cién y de la eliminacién del medicamento. Suponiendo que exista una
relacién directa entre el efecto farmacolégico y la concentracién plasmatica
deun medicamento, para obtener un efecto é6ptimo la dosis del medicamento
administrado por via endovenosa se ajustard teniendo en cuenta estos dos
procesos, Por otro lado, si el medicamento es administrado por via oral, la
dosis deberd ajustarse teniendo en cuenta su distribucion, su eliminacién y
ademads, su absorcion. Es decir, que por comparacion a la via endovenosa, la
administracién de un medicamento por via oral vaa anadir dos variantes: la
cantidad de medicamento que alcanza la circulacion general y la velocidad
con que estosucede, Estas dos caracteristicas de la absorciéon de un producto
es lo que se hadenominado biodisponibilidad. Sial comparar formulaciones
distintas de un mismo producto se estima que tienen una biodisponibilidad
idéntica, se dice entonces que las formulaciones son bioequivalentes.
Cuando dos productos son bioequivalentes se considera que van a producir
una misma respucsta farmacolégica.

Suponiendo que en un mismo individuo la via de administracién de un
medicamento no influye ni su distribucién ni su eliminacion, las diferencias
enlarespuesta farmacolégica vendran determinadas por labiodisponibilidad.
Es decir, el efecto farmacoldgico cambiara en la medida que la absorcion
modifique la evolucién de las concentraciones plasmaticas.

Para poder manejar adecuadamente diferentes formulaciones de un
mismo medicamento serd necesario conocer las caracteristicas de la
biodisponibilidad de cada formulacién y ajustar la dosis en funcion de ésta,
a fin de obtener una respuesta farmacologica equivalente. De ahi el interés
y la necesidad de conocer la biodisponibilidad de los medicamentos bajo las
diversas condiciones que reflejen la situacion real donde el medicamento
sera utilizado.

Existen dos tipos de estudios de biodisponibilidad: los llamados de
biodisponibilidad absoluta, donde el area bajo la curva de las concentracio-

* Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Montréal,
Montréal, Québec, Canadi
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nes plasmdticas funcién del tiempo (ABC) del firmaco administrado por via
oral es comparada al ABC del mismo producto administrado por via
endovenosa, y biodisponibilidad relativa donde se utiliza como referencia la
presentacién ya conocida del mismo medicamento. Los estudios destinados
a determinar la biodisponibilidad permitiran caracterizar laabsorcién deun
productojy ademads, determinar si un producto es bioequivalente a otro.
Teéricamente, esta informacién deberia ser extremadamente 1itil para el
manejo adecuado del medicamento, Ahora bien, teniendo presente que el
objetivo de la terapéutica es obtener una respuesta farmacoldgica, en la
practica lainformacion obtenidaa partir de los estudios de biodisponibilidad
es de una utilidad restringida, permitiendo sélo extrapolaciones limitadas ya
que no se obtiene ninguna informacién referente a la relacion existente
entre las caracteristicas de la absorcion y el efecto farmacolégico. De hecho,
estos estudios son esencialmente utilizados para controlar las caracteristicas
de absorcién de una determinada formulacion, y ello con el fin de satisfacer
las exigencias de las agencias estatales reguladoras del consumo de medi-
camentos.

Varios factores contribuyen alimitar la utilidad clinica de lainformacién
obtenida de los estudios de biodisponibilidad:

1) EL 11PO DE PARAMETROS EVALUADOS

En la mayoria de los paises la biodisponibilidad de un medicamento se
define teniendo en cuenta los parametros siguientes: la concentracién
maxima observada (Cmax), el tiempo requerido para alcanzar la Cmax
(tmax), la constante de velocidad de absorcién (ka), el ABCy la constante de
velocidad de eliminacién (kel o B). De la manera como se determinan, el
valor de la Cmax y del tmax son muy imprecisos y ademas, el valor de la
constante de velocidad de absorcion casi siempre presenta una gran varia-
bilidad inter e intraindividual. Consecuentemente, se hace dificil predecir
exactamente cuando la Cmax y el efecto mdximo van a ser observados.

Se considera que un producto es bioequivalente a otro, tomado como
control, cuando su biodisponibilidad no difiere en mds del £ 20%. Sin
embargo, para la mayoria de medicamentos no se dispone de ninguna
informacién sobre la repercusion que un cambio de hasta el 20% en la
velocidad de absorcion o .en la cantidad absorbida puede acarrear sobre la
respuesta farmacoldgica. Es decir, que se puede considerar un producto
como bioequivalente o no a otro, considerado como referencia, descono-
ciendo si son terapéuticamente equivalentes.

La absorcién muy lenta de un medicamento, por ejemplo, por ser una
formulacién de liberacion prolongada, puede dificultar el cilculo de los
parametros antes mencionados y conducir a conclusiones erréneas. Asi, un
estudio realizado con una presentacion de ketoprofen con un revestimiento
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entérico (1) demostré que un desayuno estindar disminuia la Cmax en un
35%, aumentaba el tmax un 250% y disminufa el ABC en un 43% (figura 1),
comparado con los valores observados en ayunas. Se habria llegado a la
conclusion de que la comida nosélo enlentece laabsorcién sino que también
disminuye la cantidad absorbida de este preparado de ketoprofen, si no se
hubiera médido la cantidad de ketoprofen recuperada en la orina. Efecti-
vamente, en la orina se recuperaron 33.9 + 1.7 y 54.2+5.4 mg de ketoprofen
enayunas tras administracion inica o miltiple, 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
esmejor determinada sise utilizan los valores de excrecion urinaria. Por otro
lado, dada su facilidad, la recoleccién de orina deberia realizarse
sistemadticamente en todos los estudios de biodisponibilidad.

10.04

CONCENTRACIONES PLASMATICAS
DE KETOPROFEN (mg/L)
°

e

6 1I2 168 174 1 éO
TIEMPC (horas)

Figura 1. Efecto de alimentos sobre la absorcién de ketoprofen en un revestimiento
entérico tras administracién Gnica o miltiple. 0-+-0 y -#-+- representan las concentraciones
plasmdticas de ketoprofen después de la comida o en ayunas, respectivamente. Las barras
verticales representan el error estdndar,

2) EL DISENO EXPERIMENTAL DEL PROTOCOLO DE ESTUDIO

La extrapolacionala prictica clinica de los conocimientos adquiridos en
un estudio de biodisponibilidad se hace dificil porque el diseiio experimental
utilizado frecuentemente presenta lagunas importantes y ello debido:
2.a) Al tipo de medicamentos estudiados

El primer problema que se plantea es la seleccion del producto referen-

cia, ya sea porque en el mercado existen varios preparados con una
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formulacién semejante o porque los preparados existentes presentan una
formulacién diferente.

Tras su administracién oral, para un elevado nlimero de medicamentos
la cantidad que alcanza la circulaciéon sistémica depende de la cantidad
absorbida; en cambio, para otro grupo de medicamentos, cuya absorcién es
en general completa, la cantidad de firmaco que alcanza la circulacion
sistémica vendri determinada por la importancia del metabolismo
presistémico o primer paso.

La presencia de un primer paso puede ser causa de gran variabilidad
inter e intraindividual en la biodisponibilidad y por ende en la respuesta
farmacolégica. Esencialmente, dos razones explican esta variabilidad: a) la
biodisponibilidad de los finmacos sometidos al primer paso depende del
aclaramiento intrinseco, es decir, de la actividad del citocromo P-450
intestinal, hepatico y probablemente pulmonar, y esta actividad se modifica
por miiltiples motivos, tales como ingesta de alcohol, tipo de alimentacion,
consumo de tabaco, exposicion a insecticidas, a herbicidas, a disolventes
orginicos, a otros medicamentos, la presencia de enfermedad, la practica de
ejercicio, ete,, y b) el metabolismo presistémico con frecuencia genera
metabolitos activos, De no tenerse en cuenta estas dos eventualidades, dos
productos podrian considerarse como no bioequivalentes porque existen
diferencias de orden cinético, causadas por un protocolo experimental
inadecuado, o bien, porque existen diferencias de orden cinético a pesar de
que potencialmente pucdan desencadenar lamisma respuesta farmacologica,
Evidentemente, estos errores pueden evitarse si el protocolo experimental
ticne en cuenta estas eventualidades. Serd necesario incluir en el protocolo
experimental estudios de tipo dindmico si se desea evaluar adecuadamente
las repercusiones de esta variabilidad y la presencia de metabolitos activos
sobre el efecto farmacolégico.

2.b) Al tipo de formulacion utilizada

Actualmente asistimos a la multiplicacién rapida del nimero de produc-
tos de liberacion prolongada y una de las caracterfsticas de estos productos
es lade disminuir la Cmax y la de aumentar la concentracién minima (Cmin),
es decir, de reducir el cociente Cmax/Cmin. Cabe preguntarse silos mismos
valores de Cmax tienen que exigirse para considerar un producto a libera-
cion prolongada bioequivalente al mismo producto, pero en una formulacion
convencional, Para muchos de estos medicamentos, desde hace tiempo se
conocen los valores de las concentraciones minima eficaz (CME) y maxima
toxica (CMT) deseados. Sin embargo, sin estudios dindmicos no es evidente
que los umbrales, CME y CMT, determinados utilizando una formulacién
convencional sean los adecuados al utilizar un medicamento en una
formulacién de liberacién prolongada.

Se ha demostrado que los alimentos aumentan la biodisponibilidad de
determinados farmacos sometidos al primer paso (propranolol, metoprolol,
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espironolactona, hidralacina, etc.) (2). Sin embargo, cuando el propranolol
es administrado en forma de liberacion prolongada, la comida no afecta su
biodisponibilidad (3). La importancia clinica de estas interacciones no se ha
determinado, y sélo estudios dindmicos podran responder a esta pregunia.
Por otro lado, esta particularidad de al parecer unos pocos medicamentos,
exige que se estudie la biodisponibilidad de todos ellos tras la ingesta de
alimentos.

2.c) A la cinética del medicamento o de la vespuesta farmacolégica

A pesar de que la mayoria de los medicamentos deben administrarse
cronicamente, en general, los estudios de biodisponibilidad se realizan
administrando ¢l medicamento sélo una vez. En muchas ocasiones, los
resultados obtenidos podran ser extrapolados a situaciones donde el medi-
camento ¢s administrado erénicamente (1). Sin embargo, en algunas situa-
ciones ya se ha demostrado que esta extrapolacion no puede hacerse. Por
¢jemplo, se ha demostrado que la biodisponibilidad del propranolol (4) y la
del diltiazem (5) aumenta cuando estos medicamentos son administrados
cronicamente. Probablemente no se trata de un cambio en la absorcion, ya
que el mismo fenémeno se observa tras una infusion prolongada de
lidocaina (6). Es decir, que la administracion crénica de determinados
medicamentos es causa de una cinética no-linear. A pesar de que se
desconocen las repercusiones exactas de esta saluraciéon sobre el efecto
farmacolégico, estas observaciones parecen indicar que hay que incluir en
¢l diseno experimental de los estudios de biodisponibilidad la administra-
cion cronica del medicamento,

Tanto la cinética del medicamento como la respuesta farmacolégica
pueden presentar un ritmo circadiano; sin embargo, este fenéomeno no se
tiene en cuenta en el momento de realizar estudios de biodisponibilidad. Por
ejemplo, el beneficio obtenido con la teofilina a liberacién prolongada
aumenta gradualmente cuando ésta sc administraa las 10 de lanoche, ya que
de esta manera se controlan mejor las frecuentes crisis asmiticas matutinas
(7).

Tedricamente, la absorcion de los medicamentos sera mis lenta por la
noche, lo que deberia acarrear una disminucién de la Cmax. No sélo no se
conoce larepercusion de estos cambios sobre las concentraciones plasmaticas,
sino que no se prevé en los estudios de biodisponibilidad documentar la
importancia de estos cambios en la velocidad de absorcion, y ello, a pesar de
saberse que el medicamento se administrari a lo largo de todo el dia.

Desde hace cierto tiempo se conoce que la administracién de captopril
con alimentos reduce considerablemente la cantidad de medicamento que
alcanza la circulacién sistémica (8). Basindose en estos datos deberia
recomendarse no administrar captopril tras la ingesta de comida. Sin
embargo, posteriormente se ha demostrado que el efecto hipotensor del
captopril, a corto o a largo plazo, no era modificado por los alimentos (9, 10).

243



BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS

Este ejemplo ilustra perfectamente que estudios de biodisponibilidad no
siempre reflejaran una equivalencia terapéutica, y que es necesario incluir en
el protocolo de estudio medidas de la respuesta farmacol6gica con el objeto
de confirmar la bioequivalencia.

2.d) A la nluestra de sujetos utilizada para realizar los estudios

Frecuentemente, los estudios de biodisponibilidad incluyen menos de
20 sujetos, lo que dificulta la interpretacion estadistica, dada la variabilidad
que se suele observar,

La utilizacién de voluntarios sanos, en general jévenes, con la exclusién
sistemdtica de mujeres, pararealizar los estudios de biodisponibilidad puede
generar datos no extrapolables al paciente que va a tomar un medicamento
durante largos periodos de tiempo, que presenta una patologia, que toma
otros medicamentos, que puede presentar efectos secundarios, que esti
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; asi, tras estudios en voluntarios sanos
¥y pacientes con asma no complicado, se recomendé una pauta terapéutica
(11) que pronto demostré no ser aplicable a pacientes con unbroncoespasmo
complicando unainsuficiencia cardiaca, un cor pulmonale o una insuficiencia
hepitica, donde la mitad de la dosis de teofilina era suficiente para tratar al
paciente (12). Es mds, actualmente se sabe que una dosis de teofilina que
genere niveles sanguineos de 5 mg/L vaya a desarrollar 50% del efecto
miximo deseado, es decir, el obtenido con niveles de 20 mg/L, que niveles
de 10 mg/L van a generar 75% del efecto miximo 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 observacioncs permiten
predecir que las actualmente recomendadas CME y CMT de teofilina de 10
y 20 mg/L, respectivamente, deberian ser disminuidas a valores situados
entre 5 y 15 mg/L. Con protocolos de estudio mejor estandarizados no
harian falta 15 anos para llegar a establecer un régimen terapéutico 6ptimo.

De todo lo dicho, descuella que si bien los estudios de biodisponibilidad
son necesarios para caracterizar la absorcién de los medicamentos y poder
comparar entre si las caracteristicas de la absorcion de varios medicamentos,
los conocimientos obtenidos sélo son aplicables a situaciones particulares y
limitadas. Ademas, con frecuencia, los datos obtenidos con los estudios de
biodisponibilidad son dificilmente extrapolables al enfermo y, finalmente,
estos estudios no proporcionan ninguna informacién sobre la importancia
que una determinada velocidad de absorcién o cantidad absorbida tienen
sobre la respuesta farmacolégica. Estas limitaciones podrian en parte ser
remediadas si el protocolo experimental fuera individualizado en funcién
del medicamento y de la patologia a tratar, si conjuntamente a los estudios
cinéticos se realizaran estudios dindmicos y si estos estudios fueran llevados

"a cabo en pacientes.
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Como conclusién cabe hacer resaltar varios puntos:

1. en los estudios de biodisponibilidad, la desviacién aceptable que un
medicamento problema puede presentar con respecto a un medicamento
modelo deberia determinarse en base a la repercusién que esta desviacién
tiene sobrela respuesta farmacoldgica,

2, para‘la correctaevaluacion de labiodisponibilidad de un medicamento,
los pardmetros a medir dependerdn del medicamento, de la formulacién
utilizada y teniendo en cuenta la enfermedad que el paciente presenta; por
su sencillez, deberia estudiarse sistematicamente la excrecion urinaria del
medicamento,

3. laimportancia de larepercusién de los cambios en labiodisponibilidad
de un medicamento sujeto a un metabolismo presistémico, generando
metabolitos activos, sélo podra conocerse midiendo los cambios en la
respuesta farmacolégica,

4. laimportancia de los cambios introducidos en la biodisponibilidad de
un medicamento por administrarse en forma de liberacion prolongada
deberia determinarse midiendo el efecto farmacolégico,

5. para estudiaradecuadamente labiodisponibilidad de un medicamento
habria que disefiar un protocolo experimental especifico a cada clase de
medicamentos y ademads, en funcién de la situacion patolégica a tratar, y

6. cuando los resultados de un estudio de biodisponibilidad pucdan ser
afectados por factores patoldgicos ogenéticos, laimportancia y repercusiones
que ello acarrea deberdn ser determinadas mediante estudios dindmicos.
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LA BIODISPONIBILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
A NIVEL DE LA FARMACIA HOSPITALARIA

Cosme de los Santos-Carvallido*

InTRODUCCION

El estudio y profundizacién de la biodisponibilidad y bioequivalencia de los
medicamentos a nivel de la farmacia hospitalaria, tiene gran actualidad y
valor: asistencial, cientifico, ético y econdmico. Desde el punto de vista
asistencial, porla correlacion que puede establecerse entre biodisponibilidad,
calidad y efectividad terapéutica; valor cientifico y tecnologico, por ser un
campo de permanente investigacion y desarrollo; ético por la responsabili-
dad que significa dispensar ¢l medicamento con un perfil biofarmacéutico
del orden del genérico plus (1); y finalmente, valor econémico-financiero,
porque a igualdad de equivalencia terapéutica, el elegir el de menor precio
significa un gran ahorro presupucstal.

Los criterios clasicos de biodisponibilidad miden la cantidad y velocidad
con que un principio activo se absorbe a partir de un medicamento
administrado a sujetos jévenes, sanos, en condiciones bien estandarizadas y
controladas (2). A nivel hospitalario, deben considerarse las modificaciones
que sc pueden producir por la patologia del paciente y por otros tratamientos
que pueda estar recibiendo (3).

Consideraremos tres importantes campos de aplicacion 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 fibrica y genéricos entre los
que se puede seleccionar. El segundo se refiere al criterio a seguir frente a
posibles equivalencias o inequivalencias biologicas y terapéuticas entre
medicamentos cldsicos o los modernos sistemas terapéuticos, especialinente
cuando hay importantes diferencias de precios o dificultades de suministro.
Finalmente, la posibilidad de poder contribuir a interpretar las variaciones
en la respuesta terapéutica como consecuencia de posibles alteraciones en
la biodisponibilidad, generadas por la patologia del paciente o por
interacciones medicamentosas.

* Asociacién de Quimica y Farmacia del Uruguay.
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DESARROLLO

Poco después de aparecer la interesante revision que sobre el tema
publicase la Asociacion Farmacéutica Americana en 1973 (4), fue cuando
tuve real gonciencia del alcance clinico de la problemitica. En forma muy
cortés, un’ profesor de clinica médica me invité a su escritorio, donde me
plante6 que en su servicio tenia varias necrosis hepiticas en fase evolutiva,
¥ que no estaban respondiendo bien a las altas dosis de prednisona que se
estaban administrando, por lo que la clinica tenia la sospecha de que se
trataba del medicamento. En un principio me sorprendi, porque se trataba
de una buena marca de fibrica, aunque por error administrativo, habia
permanecido un excesivo tiempo en almacenes, sin haber sido usada. Pensé
que se trataba de una insuficiencia del hepatocito en reducir la prednisona
a prednisolona, y por lo tanto ejercer su accién antiinflamatoria y
antproliferativa. El clinico no lo entendié asi, por considerar que el higado
tiene mucha reserva metabélica. Los estudios que pudimos practicar en ese
momento no nos permitieron demostrar inequivocamente que se trataba de
un problema biofarmacéutico con posible significacién clinica,

A partir de este problema, comprendi la necesidad de tener que contar
con equipos adecuados para medir la velocidad de disolucion de los
principios activos contenidos en los medicamentos, mediante técnicas “in
vitre”, y de un cuerpo técnico bien entrenado. De esa manera podriamos
estar seguros de la calidad de medicamentos que dispensabamos, de las
posibles variaciones que pudiesen surgir poralmacenamientos prolongados,
a la vez que podriamos hacer significativas economias, al poder elegir lo
mejor al menor precio, especialmente a nivel asistencial terciario, el de
mayor complejidad.

El segundo enfoque estd orientado a evaluar equivalencias o
inequivalencias entre medicamentos o dispositivos 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 sédica
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 arterias pulmonares. Desde que Kakaar (5), demostré la importancia de
la heparinizacién subcutinea en la prevencién de los accidentes
tromboembdlicos postquirtrgicos, se establecio la lucha por la supremacia
entre la heparina cilcica subcutinea conteniendo 25.000 U.L/mL, y Ila
sodica subcutdnea conteniendo 20.000 U. USP./mL. Haciendo consultas
con el Servicio de Hematologia, ¢l Centro de Tratamiento Intensivo,
Servicios Quirtrgicos, Clinicos y de Enfermeria, comparando los tiempos de
coagulacién de Howell, las hemorragias que se podian producir en el lugar
de inyeccion subcutdneo, la bibliografia (6), se llegé a la conclusion de que
desde un punto de vista terapéutico ambos preparados eran equivalentes, a
pesar de que la Farmacopea U.S.P. todavia no habia aceptado la heparina
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cdlcica, lo que recién hizo en la U.S.P. XXI N.F. XVI, en 1985. Optamos por
la heparina cdlcica subcutdnea, por ser mids conveniente desde un punto de
vista econémico, y porque la presentacion de la sédica podia conducir a
equivocaciones con la que se usaba intravenosamente, con una potencia
cuatro veces menor. Como vemos en este ejemplo, el concepto de equivalen-
cia es mds amplio que el de bioequivalencia y de equivalencia terapéutica,
cuando se utiliza a nivel hospitalario.

El tercer enfoque esti orientado a las posibles variaciones que en la
respuesta terapéutica se pueden presentar como consecuenciade alteraciones
de la biodisponibilidad de los medicamentos por la patologia del paciente.
Como ejemplificacion, consideraremos tres casos en los que hemos parti-
cipado: pacientes con insuficiencia respiratoria en tratamiento con xantinas;
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn en tratamiento con
sulfasalazina; y pacientes con psoriasis en tratamiento t6pico con
adrenocorticoides y antralina (ditranol).

En el primer caso, estudiamos en forma simultinea dos pacientes
internados en la misma sala, y como se indica en el Cuadro I, ambos del sexo
femenino, adultos jovenes, de peso corporal ideal similar, en tratamiento
con aminofilina via oral y otras medicaciones. Frente a la falta de adecuada
respuesta terapéutica, los estudiamos biofarmacéuticamente, midiendo la
teofilinemia por HPLC (7). El paciente N° 1 presentaba neumonia crénica,
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
producia niveles plasmaticos de 21.6 mcg/mL, ligeramente mds alto al limite
superior del rango terapéutico (10-20 mcg/mL). El paciente N° 2 presen-
taba una importante insuficiencia respiratoria, también de larga data,
agravada por cor pulmonale crénico, amiloidosis hepatica, insuficiencia
renal con un clearance de 34 mL,/min, sin albuminuria, con una infeccién
respiratoria resistente a la ampicilina y a la cefradina, y al que le habian
retitado 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.1. un 40% superior a la dosis usual,
la que producia niveles plasmaticos de 15,6 mcg/mL, o sea, que se estaba en
la mitad del rango terapéutico. Cambiada la aminofilina a teofilina anhidra
de accidn sostenida, a la dosis diaria de 13,3 mg/Kg P.C.L,, o sea, un 60% de
la dosis que venia recibiendo previamente, los niveles plasmaticos alcanzan
a 19,7 mcg/mL, es decir, sobre el limite superior del rango terapéutico. De
este estudio podemos concluir, que con el paciente N° 1 no se presentaron
problemas de biodisponibilidad con la aminofilina, mientras que con el
paciente N° 2 si hubo, pero no frente a la teofilina anhidra de accién
sostenida, ya que con dosis diarias inferiores deliltimo firmaco, lateofilinemia
fue significativamente mas 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 rectocolitis
hemorrdgica, en tratamiento todos con 6 g diarios se sulfasalazina
(salicilazosulfapiridina). El firmaco se hidroliza en el colon en dcido 5-
aminosalicilico y sulfapiridina, la que por acetilacién se metaboliza en
acetilsulfapiridina. Mediante técnicas de HPLC (8, 9, 10), es posible deter-
minar los niveles plasmaticos de sulfapiridina y acetilsulfapiridina. Como se
puede apreciar en la Fig. 1, los niveles plasmdticos de los cuatro primeros
pacientes caen dentro del rango terapéutico, mientras que los del quinto son
muy altos, téxicos.

Cuapro 1

Datos experimentales obtenidos en 2 pacientes con insuficiencia respiratoria
importante, en tratamiento con aminofilina y teofilina anhidra de accién

sostenida
. _Terapia =0
Aminofilina Teofilina Accién Sostenida
l’atc:::b Sexo | Edad |P. C. 1. .Dos_islliaria | Dosis Diaria
Equival. | N.P. Equival. | N.P.
Total | Teof. anh. mcg/mL| Total | Teof. anh. | meg/mL,
mg/Kg PCI mg/Kg PCI
i ) b ggg-xd- :
Ne 1 |Adulto] 45 K, mg = 15,3 1,
1 (-F] _dul.o!')gem”n8 21,6
Joven Teof. anh. B i 1
. 300x4 = 200x3=
N 600
N¢ 2 (}1 !}dulto 45 Kg 1;*'30""':5‘ 22,7 156 | ik | 133 19,7
Joven Teof. anh,

(P. C. L - peso corporal ideal; Equival. Teof. anh. mg/Kg PCI - equivalente de teofilina
anhidra expresada en mg/Kg de peso corporal ideal; N. P. - niveles plasmdticos; Teof. anh, -
teofilina anhidra; Teof. anh. mg/Kg PCI - teofilina anhidra en mg/ Kg de peso corporal ideal),
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Lo que llama poderosamente laatencién, es que casualmente el paciente
N® B, el que presenta el cuadro clinico menos severo, es el que evolucioné
mas rapidamente frente a la medicacién, por lo que deja planteada la
interrogante de hasta qué punto la biodisponibilidad de la sulfasalazina y la
congestién inflamatoria de la mucosa del intestino grueso puedan ser
inversamente proporcionales.

El tercer caso corresponde a cémo la biodisponibilidad de los medica-
mentos de uso dermatolégico puede variar significativamente con la pato-
logia cutdnea. Los estudios de absorcidén percutinea a través de la piel
humana obtenida de autopsias, han demostrado que es la capa cérnea la
verdaderamente limitante de la velocidad con que el firmaco atraviesa la
piel. La microscopia electronica ha demostrado que la capa cornea es una
estructura multilaminar, donde alternan capas lipidicas hidrofdbicas, con
capas acuosas hidrofilicas. Un farmaco al atravesar la piel, debe atravesarlas
aambas, por eso es vilido suponer que la capa cérnea presenta por lo menos
dos rutas para la penetracién de los principios activos, una lipidica y otra
acuosa, en la que se acepta que la ruta polar es una avenida mucho mis
restrictiva que la lipoidica, con coeficientes de difusion 1000 veces menores.
Los modelos experimentales “in vitro” se han acercado notablemente al
modelo “in vivo”. Si se compara en el caso del dcido salicilico y de la
hidrocortisona, el flujo de soluto y el coeficiente de permeabilidad a través
de la piel humana cadavérica, membranas hidrofilicas de acetato de celulosa,
y lipofilicas como las de Silastic {(dimetilpolisiloxano), en forma aislada o
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combinadas entre si, se llega a la conclusién de que la correspondencia mds
estrecha con la piel humana se logra con el sistema combinado de membra-
nas sintéticas lipofilicas o hidrofilicas, lo que estd de acuerdo con el modelo
bicompartimentado que se le asigna a la piel (11, 12, 13).

La pjoriasis es una enfermedad inflamatoria-proliferativa
dermoepidérmica, que produce unaimportante desorganizacién del estrato
corneo, y con ello cambios significativos en la biodisponibilidad de los
medicamentos topicos.

La antralina (U.S.P.) o ditramol (B.P.), es un citostatico tépico usado
para controlar la mitosis en la psoriasis crénica. Es un farmaco dificil de
manejar, ya que al segundo o tercer dia de tralamiento pueden aparecer
importantes eritemas de tipo retardado, que incluso pueden llegar a
producir unfenémeno de Koebner, capaz de invalidar totalmente la terapia.

Es a través del trabajo en equipos multidisciplinarios (14, 15), que nos
permitié aclarar miltiples aspectos terapéuticos. La antralina penetra mas
por la lesién psoridtica que por la piel normal. El mecanismo de formacién
de radicales libres por pérdida de un protén en el grupo metilénico C,,
dentro de la piel, es el mismo por el que se inhibe la incrementada mitosis
caracteristica 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 concentracién de uso. El uso de preparados con diferente
concentracién (0,1 - 3,0%), diferentes biodisponibilidades (ungiientos, pas-
tas, cremas), durante tiempos diferentes de aplicacién (minutos a toda la
noche), nos ha permitido concluir que los mejores resultados se logran
usando los preparados con mayor biodisponibilidad, o sealos ungiientos, los
de concentracién alta, con tiempo reducido de aplicacion.

CONCLUSIONES

Es a través de la ponderacion 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 mejorlos
recursos econémicos-financieros disponibles.

Se recomienda que la farmacia hospitalaria esté bien equipada y con
material humano de adecuado nivel técnico-cientifico, para estudiar “in
vitro” la velocidad de disolucién de los medicamentos, y de esta manera
poder elegir con fundamento dentro de los que alcanzan la calidad del
genérico plus, el mds 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 c6mo es que a través de la participacién en los
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modernos equipos multidisciplinarios de salud, s posible contribuir conun
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.

10.

11

12

13,

14.

15.
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REALIDAD Y PROYECCION DE LA FARMACIA CLINICA
EN CHILE EN RELACION A LA BIODISPONIBILIDAD

G. Gonzdlez-Martin® y M. C. Melendo P.**

La Farmacia Clinica surgié en Chile como una necesidad de integrar més al
Quimico-Farmacéutico al equipo de salud yal paciente. Loque primariamente
se visualizé como un programa docente, hoy en dia se pueden apreciar sus
frutos a través de acciones concretas, especialmente en el campo de la
Farmacia Asistencial. El Quimico-Farmacéutico, ayer dedicado mds a la
parte administrativa relacionada con los medicamentos, hoy dia cambia su
actuacion y se orienta a la clinica, donde realmente presta un servicio a la
comunidad médica, al pais y al paciente.

Las nuevas generaciones de Quimicos Farmacéuticos que se han in-
corporadoa las Farmacias Asistenciales, han tenido una formacién diferente,
con una orientacién mds clinica que los capacita mds efectivamente para
integrarse y comprometerse con el médico, la enfermera y con el paciente
mismo, entregando sus conocimientos en la persecucién de un fin comiin,
racionalizar al mdximo 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 ¢l drea hospitalaria estatal, no era una preocupacién funda-
mental, ya que los diferentes grupos que manejaban medicamentos (imédico
que prescribe, farmacéutico que dispensa) no tenian alternativas en cuanto
a eleccién de firmacos. Los escasos recursos que contaban los hospitales
para el itemn medicamentos, no permitian acceder a otros farmacos que no
fueran los que ofrecia 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 adquisicién de un
determinado medicamento se efectuaba de acuerdo al precio que el Labo-
ratorio Farmacéutico ofrecia a esa Central de Compras.

Hoy dia, las nuevas disposiciones por las que se rige el abastecimiento
de los medicamentos en los Centros Asistenciales de nuestro pais, han
variado fundamentalmente, siendo el Comité de Farmacia y Terapéutica el
que decide qué medicamentos incorporar al listado que se utilizard en ese
hospital.

* Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas. U. de Chile, Santiago, Chile,
** Servicio de Farmacia. Hospital Dr. Sétero del Rio, 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 opinién
publica. La prensa escrita y la television tocan a menudo el tema de la calidad
de los medicamentos y personas calificadas o no, opinan sobre ella. Muchas
de estas opiniones sélo sirven para desorientar al paciente y al médico que
prescribe los medicamentos.

A pesar de no contar con datos fidedignos del grado de conocimiento
que tiene ‘el médico chileno sobre el problema de la biodisponibilidad,
pensamos que éste liene una preocupacion en cuanto a la eficacia clinica de
los medicamentos que prescribe, especialmente en la consulta privada,

Por lo anteriormente expuesto, la labor del farmacéutico clinico como
guardidn de la calidad de los medicamentos y como informador, es de una
importancia fundamental. Analizaremos aqui, cudl es a nuestro juicio, el rol
que deben desempefiar los farmacéuticos clinicos en lo que respecta al
problema de la biodisponibilidad.

La Farmacia Clinica se sustenta en tres pilares fundamentales que son:

1. Los Comité de Farmacia y Terapéutica.

2. Los Sistemas de Distribucién de Medicamentos por Dosis Unitarias.
3. Los Centros de Informacién de Medicamentos.

4. Otras acciones (Seguimiento del paciente, Educacién al paciente).

En los Centros Asistenciales de nuestro pais existe una gran preocupa-
cién por los costos, cada dia mds altos, que se gastan en la prevencién y
recuperacién de la salud. Un porcentaje bastante alto del item general del
hospital es adjudicado al Servicio de Farmacia para el gasto en medicamen-
tos, el que supera muchas veces el 50% del item general. Por lo tanto, el
Farmacéutico encargado del abastecimiento de medicamentos tiene una
gran responsabilidad en manejar este presupuesto en la forma mas racional
posible, de modo de obtener medicamentos con el mds 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 parala racionalizacién
en ¢l uso de los medicamentos.

La inclusién 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 Clinico. La eleccién de un
nuevo medicamento para ser incluido en el arsenal farmacolégico del
hospital se hace mas bien en funcion de ventajas terapéuticas que de costo.

En esta etapa de seleccién de medicamentos, el farmacéutico clinico es
el profesional idéneo para evaluar la calidad de la forma farmacéutica.
Quizds podria establecerse como norma que el hospital solicite al Laborato-
rio productor los estudios de biodisponibilidad, o en su defecto, la determi-
nacién delavelocidad de disolucion del comprimido o laforma farmacéutica
que se pretende adquirir. Con esta medida nos estamos asegurando de que
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la calidad del producto que el hospital estd adquiriendo, esté de acuerdo con
las normas internacionales de buena manufactura,

En otros paises algunos Servicios de Farmacia exigen al Laboratorio que
ofrece un medicamento innovador los fondos necesarios para efectuar
ensayos clinjicos, que permitan comprobar las ventajas de ese medicamento
sobre el qJe ya utiliza el hospital. Si este estudio es positivo, el nuevo
medicamento se incorpora al arsenal farmacolégico. Por supuesto que esta
medida es la ideal, ya que nos garantiza que el medicamento que se esta
adquiriendo tiene eficacia terapéutica y ofrece ventajas sobre otro que ya se
estd utilizando. Pensamos que esta metodologia es dificil de llevar a cabo en
nuestro pais, ya que se necesita de profesionales con conocimientos en
disefio experimental.

Sin embargo, si la Farmacia Clinica sigue desarrollindose en nuestros
hospitales al ritmo que lo esta haciendo y si el Farmacéutico asume un rol
mis clinico, pensamos que es perfectamente posible que el Servicio de
Farmacia realice, en conjunto con los Servicios Clinicos, este tipo de ensayos
clinicos, que asegurardn que los nuevos medicamentos que se incorporan al
listado sean terapéuticamente itiles 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 disolucion o un estudio de biodisponibilidad
no nos asegura que el medicamento alcanzara el efecto farmacolégico
descado. Es necesario entonces, evaluar este efecto mediante un seguimiento
farmacolégico del paciente.

El Farmacéutico Clinico nuevamente se visualiza como el profesional
idéneo en esta materia.

Los sistemas de distribucién de medicamentos por dosis unitarias que
se han implementado en algunos de nuestros hospitales, permiten este
seguimiento a través del perfil farmacolégico que de cada paciente tiene el
Servicio de Farmacia.

Este registro de medicamentos que ¢l Farmacéutico lleva de cada
paciente, permite identificar aquellos factores que eventualmente podrian
alectar la biodisponibilidad de algunos medicamentos: Por ejemplo:

a) Inleracciones con otros medicamentos o sustancias en el tracto
gastrointestinal

Muchos medicamentos se absorben mejor con el estémago vacio, por lo
tanto la ingesta con alimentos u otros medicamentos que alteren las
condiciones fisiologicas del tracto gastrointestinal o bien, modifiquen las
caracteristicas fisico-quimicas del firmaco, podrian disminuir su
biodisponibilidad.

La labor del Farmacéutico Clinico en este sentido es educar a la
enfermera y al paciente en ¢l correcto uso del medicamento, indicindoles
las posibles interferencias con los alimentos y otros firmacos que potencial-
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mente podrian alterar la biodisponibilidad del Firmaco. Esta labor deberia
cfectuarse habitualmente, especialmente para aquellos medicamentos que
por su estrecho margen terapéutico, un cambio en la biodisponibilidad,
podria traducirse en una reaccién adversa o en un fracaso de la terapia
(¢jemplo;, digoxina).

En este sentido, una labor concreta del Servicio de Farmacia serfa la
inclusién en la dosis unitaria de una etiqueta que destacara que ¢l medica-
mento debe administrarse con el estémago vacio o con alimentos, segiin
corresponda.

b) Biotransformacién en la mucosa del intestino o efecto de primer paso por el
higado

Estudios recientes han demostrado que la biodisponibilidad de algunos
medicamentos es baja debidoa que el medicamento después de laabsorcion,
puede ser avidamente extraido o biotransformado por el higado. Ejemplos
de algunos de estos medicamentos son: hidralazina, propranolol, nitratos
orginicos, nortriptilina, etc. Debido a que la biotransformacion hepatica
depende de las enzimas microsomales hepiticas y éstas a su vez de las
caracleristicas genéticas de cada individuo, es muy dificil predecir las
concentraciones plasmiticas que estos medicamentos alcanzardn en un
sujeto determinado. La opinién del farmacéutico clinico ante el médico que
prescribe estos medicamentos, es importante. Este debe enfatizar la necesi-
dad de “titular” al paciente, es decir, el médico debe comenzar con las dosis
mas bajas que posean actividad terapéutica y aumentarlas gradualmente
hasta alcanzar ¢l efecto éptimo. Muchos fracasos en el tratamiento
antihipertensivo con bloqueadores beta se deben a dosificaciones demasia-
do altas, con que algunos médicos inician los tratamientos. El paciente
abandona la terapia generalmente porlas reacciones adversas que estas dosis
“habituales” le producen.

Servictos pE FaArmacocivéTica CLiNica

Orra labor importante del Farmacéutico Clinico, con respectoa corregir
los factores que alteran labiodisponibilidad de medicamentos, especialmente
de aquellos de estrecho margen terapéutico, es a través de los servicios de
Farmacocinética Clinica.

En la practica clinica de algunos de nuestros hospitales, se hace cada vez
mis frecuente la utilizacién de la medicion de las concentraciones plasmdticas
para individualizar la dosis en pacientes cuya patologia y condiciones
fisiologicas no se comportan como el promedio de la poblacién. En estos
pacientes, las dosis “habituales” resultan en un fracaso en la terapia o en
reacciones adversas. Por tal motivo, la participaciéon del farmacéutico clinico
es de vital importancia en lo referente a la interpretacion de los resultados
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entregados por el laboratorio, asi como la hora y el dia correctos después de
iniciado el tratamiento en que deben obtenerse las muestras sanguineas, de
manera que éstas tengan un valor clinico.

EL FArRMACEUTICO CLINICO Y LA DISEMINACION DE LA INFORMACION

Existe én nuestro pais una gran inquietud por conocer el efecto de los
medicamentos, subiodisponibilidad, sus reacciones adversas e interacciones,
no solo por parte de los médicos, sino también por el paciente que debe
utilizarlos. Por mucho tiempo la Industria Farmacéutica fue la gran
diseminadorade lainformacion biomédica. Sin embargo, estos tltimos anos
el farmacéulico clinico, con su preparacion y conocimientos clinicos, pudo
hablar un lenguaje comtn con el médico convirtiéndose en el principal
informador sobre medicamentos. Hoy en dia nadic discute los beneficios de
contar conun Centro de Informacién de Medicamentos con un Farmacéutico
Clinico especialista. A estos Centros concurren especialmente los médicos
en demanda de informacion especializada. Pensamos que a través de una
buena comunicacion con el equipo de salud el farmacéutico puede ser un
informador objetivo en los problemas de la calidad y biodisponibilidad de
los medicamentos.

La educacién al paciente en el correcto uso de los medicamentos
prescritos por el médico, es otro rol importante del farmacéutico clinico, El
enfermo que recibe uno o varios medicamentos siempre tiene interrogantes
quc quiere que le sean contestadas por algin profesional. Generalmente el
médico no se toma el tiempo para explicarle el uso correcto de ellos. El
Farmacéutico Clinico tiene ¢l deber ineludible de informar al paciente y
contestarle sus dudas sobre su tratamiento medicamentoso.

El paciente generalmente no sabe que sus medicamentos pueden ejercer
efectos distintos si se ingieren con alimentos, con otros medicamentos, o
bien con el estomago vacio. La informacién escrita y oral al paciente es
fundamental para asegurar el éxito de la terapia.

Por dltimo, es importante recomendar que es necesario estrechar
vinculos cooperativos entre el Servicio de Farmacia Clinica de los Centros
Universitarios y la Industria Farmacéutica, los primeros aportando su
experiencia en investigacion y los segundos aportando recursos, para
asegurar una calidad éptima de los productos farmacéuticos que a futuro
salgan al mercado nacional,



ROL DEL QUIMICO-FARMACEUTICO A NIVEL
DE OFICINA DE FARMACIA PRIVADA EN RELACION
A LA BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS

D. Méndez¥ M. Santibdriez**; I. Ruiz***,

En este trabajo se tratard de mostrar la relacién entre la realidad del servicio
profesional quimico-farmacéutico en farmacias privadas y los fundamentos
en que se basa la informacion relacionada con la seleccién y el uso correcto
de los medicamentos.

Siempre la farmacia ha sido un centro que entrega informacién respecto
de los medicamentos y muy particularmente, hoy en dia, sobre la calidad y
eficacia de ellos. Esto se debe, en parte, a la gran cantidad de diferentes
presentaciones de un mismo principio activo elaborado por distintos
laboratorios farmacéuticos en competencia por estar presentes en el mer-
cado de fairmacos. No menos frecuente, pero si menos conflictivo para el
profesional, son las consultas sobre el cambio de un mismo medicamento de
un bien determinado laboratorio, por otro del mismo principio activo, cuya
forma farmacéutica es mds apropiada para la administracién debido a
intolerancias o efectos secundarios del mismo.

Ahora bien, ante un posible cambio consultado, el profesional quimico-
farmacéutico debe tener en cuenta todas las variables del caso particular y
que estan contenidas en las siguientes interrogantes:

a) ¢Qué medicamento va a cambiar y por cudl? Naturaleza del principio
activo.

b)éCudl es la forma farmacéutica del medicamento en consulta? ¢La
relacién con las exigencias de preparacién? Estabilidad, conservacién, tipo
de formulacion.

¢)¢Cudl es la razén del cambio solicitado? ¢Econémica, costumbre,
rechazo al preparado, rcacciones adversas, accién insuficiente, via de
administracién no adecuada (forma farmacéutica)?

Es sabido que, cn Chile, en los tltimos tiempos han aumentado
enormemente las consultas sobre cambio de medicamentos, influenciadas
tanto por razones socioecondmicas, como por la alta competitividad del
mercado. La respuesta del quimico-farmacéutico tiende a dar una gran
confiabilidad en el producto, de alli la importancia de una respuesta
informada, veraz y racional.

* Farmacia Los Olivos, San Bernardo, Santiago.
** Farmacia Cisterna, La Cisterna, Santiago,
*** Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile.
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Por razones de costumbre se suponen muchas alternativas, pues el
médico cambia una presentacién por otra a la espera de mejores resultados
y el paciente espera del quimico-farmacéutico una explicacién de dicho
cambio que, a veces es, por el mismo principio activo de otro laboratorio y
otras, pof un principio activo diferente. El apoyo al cambio ya reseiiado,
debido a falta de parimetros concretos de comparacién, debe en la mayoria
de los casos confirmarse. El rechazo al preparado principalmente se debe a
caracteristicas organolépticas o de sabor, y a veces junto a esta razén estin
los cambios de forma farmacéutica de jarabes a cdpsulas o comprimidos, o
viceversa, que son mds econémicos. Hay que tener presente que la preferencia
por una determinada forma farmacéutica, por razones econémicas, no sélo
estd presente entre los pacientes sino también entre los médicos, lo cual no
toma en cuentasila nueva presentacion asegura unaadecuada administracién
y dosificacién. Por ejemplo, los servicios de salud dispensan comprimidos
para administrar a nifios, con los problemas normales que esto significa,
dificultad en la administracion por tamano, sabor, dosificacién inexacta,
imposibilidad de subdividir las grageas o cdpsulas, 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, -

Larazén “acciéninsuficiente” viene a menudo consultada por conceptos
errados sobre la accion del medicamento, pues se supone una acciéon no real
del principioactivo. Ensegundo lugar, pueden encontrarsedosisinsuficientes
por mala dosificacién del profesional tratante y, en tercer lugar, el medi-
camento no es apropiado para ese paciente por lo que debe remitirsele al
profesional tratante, si lo hubiera.

La via de administracién no adecuada por la forma farmacéutica
presenta alternativas faciles de obviar usando por otras vias el mismo
principio activo en diferentes formas farmacéuticas.

d)iLas condiciones fisiopatolégicas del paciente permiten el cambio
solicitado?

e) {Cudndo aconsejar al paciente que vuelva al médico o indicar que
acuda a uno?

Si bien es cierto que los quimico-farmacéuticos de oficina de farmacia
estin conscientes que, a menudo, se les solicita cambios de productos, en el
pais no se han realizado estudios que hayan precisado cudl es el nivel de
solicitudes y cuiles son los productos implicados. Por esta razén, se disefé
unaencuesta que se distribuyé a quimico-farmacéuticos de Concepcién, San
Bernardo, Santiago y Valparaiso, en las cuales, cada vez que se les pedia
cambio de producto, debian registrar la razén de la solicitud y los medica-
mentos implicados. Ademds, a estos quimico-farmacéuticos se les pidié
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 Concepcién (San

Pedro 3, San Pedro 4, Marsano 1, Santos).

En la Tabla I se observa que de las 69 solicitudes de cambio, la principal
razon (73,9%) fue el precio del preparado inicialmente indicado y que las

olras razones solo se encontraron infrecuentemente.

Tasra I

Razones de las solicitudes de cambio de productos

Solicitudes
Razones N %
Precio 51 73,9
Costumbre 4 5,9
Aceptabilidad 3 4,4
Forma farmacéutica 1 1,4
Reacciones adversas 1 1,4
Otras 8 11,6
No consignada 1 1,4
Total 69 100,0

Tal como puede obscrvarse en la Tabla II, los medicamentos mds
cominmente implicados en las solicitudes de cambio fueron los
antimicrobianos (20,3%), seguidos de los tranquilizantes (18,8%).

Tasta Il

Medicamentos implicados en las solicitudes de cambio

Solicitudes

Medicamentos N°®
Antimicrobiano 14
Tranquilizantes 13
Mucoliticos y broncodilatadores 7
Analgésicos y antiinflamatorios 5
Otros 30
Total 69

—

20,3
18,8
10,1

7,2
43,5

100,0

Cabe la pena destacar que de las 69 solicitudes de cambio, s6lo una
implicé a un anticonvulsivante, la carbamazepina, representando tal vez, la
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unica solicitud en la cual los aspectos relacionados con la biodisponibilidad
son particularmente importantes.

Como en Chile existen mds de 1300 farmacias, es imposible proyectar
los resultados obtenidos a partir de encuestas realizadas s6lo en cuatro
farmacias, Pero indudablemente, estos resultados muestran que el quimico-
farmacéutico de oficina de farmacia se ve frecuentemente enfrentado, por
razones cconomicas del piblico, a solicitudes de cambio de productos
farmacéuticos y que seria recomendable hacer estudios cientificos para
evaluar cudn importante serfa educar al farmacéutico en cuanto a
biodisponibilidad de los productos que dispensa y educar al piblico sobre
este RSPCCIO.

Entonces, considerando la herramienta eficaz que significa el dato sobre
la biodisponibilidad del preparado en consulta, es posible hacer una
seleccion muy acertada en el caso requerido. Sin embargo, debemos tener
presente el hecho que sélo a muy pocos preparados o formas farmacéuticas
se les exigen por norma, aun en Estados Unidos, los estudios de
biodisponibilidad, excepto a los productos innovadores.

Hablamos aqui principalmente de la biodisponibilidad de las formas
farmacéuticas por un lado, como de la exigencia de “estudios clinicos” de los
diferentes productos farmacéuticos “similares al innovador”. Estos dos
datos o unoal menos, nos permitirfan usarlos como herramienta de decisién
frente a las consultas de cambio solicitadas actualmente en farmacia con
mucha frecuencia, problema particularmente critico hoy en Chile.
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DISENO EXPERIMENTAL Y ANALISIS ESTADISTICO

Marta Nella Gai*

Los estudios de biodisponibilidad se pueden realizar para responder a
diferentes objetivos:

1. Durante el desarrollo de un firmaco nuevo, con el fin de elegir la
mejor via de administracién y la forma farmacéutica mds apropiada.

2. Después del desarrollo del medicamento para el control continuo de
su calidad o para la modulacién de sus condiciones de empleo en funcién de
cada caso en particular (por ej. un nuevo régimen de dosificacién para una
poblacién especial, €j. nifios).

3. Con fines comparativos en donde se evalia si los medicamentos que
proceden de diferentes fabricantes presentan caracteristicas 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 tltimos
afos.

Cualquiera sea el objetivo para el cual se decida hacer un estudio de
biodisponibilidad, se debe responder a las dos preguntas fundamentales:
équé cantidad de la dosis llego efectivamente a la circulacién?, y, éa qué
velocidad lo hizo? Para poder responder a estas dos preguntas, el equipo
profesional encargado de la planificacién del estudio debe responder
previamente a una serie de interrogantes que incidirdin en un diseno
experimental correcto, lo que llevarda obtener conclusiones vilidas. Algunas
de estas preguntas son: {deberdn participar voluntarios sanos, o bien, sujetos
que sufran la enfermedad para la cual el firmaco estd indicado?, {qué efecto
podria tener la edad, dieta, condiciones ambientales, sobre la
biodisponibilidad del producto?, {se va a determinar concentracién
plasmitica, excrecion urinaria o efecto clinico del medicamento? Y asi,
numerosas otras preguntas.

Como resultado de todas estas interrogantes, se puede concluir que
deben existir algunos requisitos generales basicos que permitirin obtener
resultados confiables y asi asegurar el rigor de la interpretacién que se haga
de ellos; estos requisitos son:

*Departamento de Ciencias y Tecnologia Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Quimicas
y Farmacéuticas. Universidad de Chile.
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a) Tener un conocimiento lo mds completo posible de la farmacocinética
del medicamento.

b) Disponer de un método analitico sensible y especifico para seguir el
curso en el tiempo del medicamento tanto como sea posible y diferenciarlo
de sus metabolitos quimicamente muy préximos.

c) Apicar un protocolo experimental estrictamente definido que permi-
ta describir el fenémeno en forma precisa y completa (1).

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 situacién
es aconsejable hacer el estudio en pacientes, no deben incluirse pacientes
criticamente enfermos, a menos que el médico tratante determine que existe
un beneficio potencial para éste. Aunque es légico suponer que el paciente
es el sujeto mas 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 formulacién potencialmente inactiva (2).

Los individuos participantes en un estudio de biodisponibilidad se
seleccionan de acuerdo a:

+ Caracteristicasantropométricas: se prefieren individuos homogéneos:
misma raza, mismo sexo, edad media, relacién normal peso-talla.

+ Estado fisico. ’

» Funciones fisiolégicas.

+ Habitos de alimentacién, alcohol, tabaco.

» Caracteristicas siquicas: stress, neurosis pueden afectar la
biodisponibilidad.

Para evaluar el estado de salud de los voluntarios se les somete a
examenes médicos y pruebas de laboratorio entre las cuales se¢ hacen
examenes de sangre, orina, pruebas hepiticas y algunas cspeciales de
acuerdo al firmaco con que se trabaja.

Comoresultado de estos examenes, se seleccionan los individuos que no
corranalgunriesgo particular al participar en el estudio y que no presentardn
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 decisién con respecto al parametro que
se va a cuantificar: se puede determinar la concentracién del farmaco o su(s)
metabolito(s) en fluidos bioldgicos en funcién del tiempo, la excrecién
urinaria del firmaco o su(s) metabolito(s) en funcién del tiempo, o bien, un
efecto farmacolégico apropiado. La determinacién del firmaco en los
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fluidos biologicos se hace dificil cuando es metabolizado rdpidamente y en
este caso se recurre generalmente a la medicién del metabolito cuantita-
tivamente mds importante.

Otra decisién la constituye el tipo de biodisponibiﬁdad que se va a
determinar. Si se compara una formulacién con una inyeccién iv. del
farmaco |dquc se determina es biodisponibilidad absoluta; en cambio si se
usa como referencia una formulacién de administracién extravascular, lo
que se estd determinando es la biodisponibilidad relativa del producto con
respecto a la que presenta otro producto que se ha usado como referencia.

En relacion a la modalidad de administracién, se puede realizar el
estudio bajo un régimen de dosis tinica o de dosis repetida. La eleccién de
una u otra modalidad depende no sélo de la forma de administracién
habitual del firmaco, sino también de las ventajas e inconvenientes de cada
modalidad de administracién.

[a administracién de una dosis tinica tiene como ventajas que es un
procedimiento ripido porque se comienzan a obtener las muestras inme-
diatamente después de ingerido ¢l producto; es comodo para el voluntario
porque ingiere el medicamento una sola vez y es un procedimiento seguro
porque generalmente no se alcanzan concentraciones plasmiticas muy altas.
Su desventaja radica en los problemas analiticos 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 firmaco a veces es
insuficiente para definir bien las curvas de concentracion.

En la administracion en dosis repetida se debe alcanzar el equilibrio
estable, o sea, en el intervalo de dosificacion las entradas y salidas de farmaco
se igualan, Para alcanzar este equilibrio se debe comenzar una dosificacién
del medicamento con la suficiente anticipacién. En esta modalidad de
administracion se obtienen concentraciones plasmdticas mas altas, lo que
hace que la deteccidn analitica sea mds sencilla y el tiempo de muestreo se
reduce al intervalo entre 2 administraciones, lo cual constituye una ventaja.
Sin embargo, las concentraciones plasmdticas mas altas pueden producir
problemas y se necesita tiempo para alcanzar el equilibrio estable, porlo que
a veces se hace dificil encontrar voluntarios (1).

La dosis de medicamento a administrar debe ser la misma al igual que
¢l horario de administracién; 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 dardn a los voluntarios durante la experiencia, asi
como el volumen de agua que se administrar con el medicamento. Se debe
suspender toda otra medicacién, y si ello no es posible, se debe mantener
constante durante toda la experiencia.

Entre una administracion 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 eliminacién del firmaco. Para comprobar que no existe efecto
residual se deben tomar muestras blanco de sangre u orina segiin correspon-
da.

Se debe obtener un nimero suficienie de muestras como para definir
la curva de concentracion plasmitica versus tiempo lo mds correctamente
posible. Esto significa que las muestras deben obtenerse con mis frecuencia
durante la fase de absorcién cuando el perfil cambia mis ripidamente y en
las cercanfas del mdximo de la curva y mis distanciadas en la fase de
eliminacién. Asi por ejemplo, si se sabe que un farmaco presenta efectos
laterales asociados con su concentraciéon sanguinea maixima, es indudable-
mente importante aumentar la frecuencia del muestreo en las cercanias del
méximo de forma de precisar este maximo. Lo mismo ocurre en el caso de
los analgésicos donde es de interés estimar el tiempo al cual se obtiene la
concentracién maxima y probablemente el miaximo efecto analgésico. Los
firmacos que experimentan circulacién enterohepitica y por lo tanto,
presentan 2 maximos en la curva como es ¢l caso de la cimetidina, deben ser
muestreados cuidadosamente con el fin de precisar ambos maximos.

En general, se estima apropiado obtener un minimo de mucstras
cercanoa 15:5 en la fase ascendente de la curva de concentracién plasmitica
versus tiempo, 5 alrededor de la concentracion mixima y 5 en la fase de
eliminacion, Asimismo, es recomendable que eliltimo punto del muestreo
corresponda a una concentracién que sea aproximadamente 1/10 de la
maxima (1, 3).

A pesar que el investigador intenta uniformar peso, edad, alimentacién
y otros factores, el desarrollar las experiencias en humanos conlleva una gran
variabilidad biolégica entre un sujeto y otro. Este hecho ha determinado que
los estudios de biodisponibilidad se realicen mediante un disefio experimental
de tipo cruzado. Indudablemente, no se pueden realizar estudios cruzados
cuando se quiere comparar biodisponibilidad en situaciones de enfermedad
o situaciones fisiolégicas especiales; por ejemplo insuficientes renales,
ancianos. En estos casos el grupo de individuos adultos, jévenes, sanos, es el
que actia como grupo de control.

Un diseno cruzado intenta minimizar la existencia de la variabilidad
biolégica y consiste en administrar a un sujeto una formulacién del medi-
camento en estudio, obteniéndose las muestras adecuadas. Cuando el efecto
de la primera administracién ha sido eliminado, se le administra al mismo
sujeto una formulacién diferente del medicamento en estudio. Es posible
entonces, comparar ¢l comportamiento de las dos formulaciones en un
sujeto dado, eliminando de la comparacién la variabilidad entre los sujetos.

En muchos estudios, los sujetos reciben todas las formulaciones en
tratamiento constituyendo un disefio cruzado completo; cuando el sujeto
recibealomenos 2 formulaciones pero no todas las del estudio, se denomina
disefio cruzado.

Existen diferentes tipos de diseno cruzado:
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1. DISEROS EN BLOQUES AL AZAR

Cada sujeto recibe todas las formulaciones, pero el orden de adminis-
tracién para cada sujeto se escoge al azar. El propésito de asignar al azar es
asegurar que si hubiera un efecto de la “semana” de administracion (por ej.
si la absor¢ién del firmaco tiende a aumentar de una semana a otra), la
comparacién de las formulaciones no experimentard un sesgo ya que las
formulacidnes han sido ordenadas al azar para cada sujeto. Esto se cumple
cuando el niimero de sujetos es grande, situacién que no es la habitual en este
tipo de estudios, donde el mimero de voluntarios suele ser limitado; en este
ultimo caso se pueden producir desbalances enlaasignacion de formulaciones
como la siguiente:

Sujeto 1 Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4

e
=NeolN--R=i-
isl=NoNoRoNe]
W rEOE >
FPEO»=0

La formulacién C ocurre 5 veces en el periodo 2 a pesar que las
formulaciones fueron asignadas al azar.

Como ¢s muy poco probable eliminar los sesgos cuando se asignan las
formulaciones al azar a un mimero relativamente pequenio de individuos, es
mejor planificar el ensayo de tal forma que las formulaciones queden
balanceadas en las semanas, lo cual lleva a considerar los disenos en
cuadrado latino y los diseiios en bloques incompletos. Estos disefios consi-
deran elhechoqueel pcriodo deadministracion es un factor enla estructura
del experimento mds que un factor accesorio cuyo efecto puede ser
minimizado por azar (4).

2. CUADRADOS LATINOS

Hay un balance exacto de formulaciones en los periodos. No sélo cada
sujeto recibe todas las formulaciones sino que cada formulacién se administra
una sola vez en cada periodo. Por ¢j.

Sujeto 1 Periodo 1 Perfodo 2 Perfodo 3 Periodo 4

=Nl
00w
(el R ]
(el --N =]
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Como 4 individuos e€s muy poco, se repite el disefio con otros 4 u 8
sujetos.

Es posible otro mejoramiento en el balance del diseino cuando existe la
sospecha de que la formulacién administrada la vez anterior podria tener
alguna influencia en el comportamiento farmacocinético del individuo en la
administracion del periodo siguiente, y consiste en que cada formulacionsca
seguida por cada una de las otras formulaciones ¢l mismo niimero de veces.

Sujeto ]  Periodol  Periodo?  Periodo3  Periodod
1 A B C D
2 B D A C
3 C A D B
4 D c B A

constituyendo un cuadrado latino totalmente equilibrado. La formulacién
A es seguida por B sélo 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 periodo (4, 5, 6).

3, DISEROS EN BLOQUES INCOMPLETOS

Cuando el niimero de formulaciones a estudiar es grande, existen varias
razones para que no se puedan realizar los disefios cruzados completos:

a) La necesidad de tener (n-1) periodos de depuracién cuando hay n-
formulaciones, lo cual consume mucho tiempo; b) por razones médicas,
puede ser poco recomendable extraer tantas muestras sanguineas a cada
sujeto; c¢) mientras mds 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 diseno en bloque balanceado incompleto
(BIBD). La regla que los rige es que cada sujeto recibe un nimero igual de
formulaciones y que cada par de formulaciones ocurre en unsujeto el mismo
numero de veces. Estas restricciones aseguran que la diferencia entre los
efectos de 2 formulaciones siempre se estima con el mismo grado de
precision.

Por ejemplo, se tienen 4 formulaciones A, B, G, D y cada sujeto recibe
2 formulaciones: existen 6 posibilidades de combinacion: A-B; B-C; C-D; D-
A; B-D; A-C.
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Sujeto Perfodo 1 Periodo 2
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En la primera mitad, cada par de formulaciones ocurre en cada sujeto
unavez, Sin embargo, las formulaciones no estin equilibradas en el periodo,
porlotanto, hay que repetir el diseno en forma inversa en otros 6 individuos.
Para construir un BIBD equilibrado con un nimero par de formulaciones
igual a 2n, se necesitan 2n(2n-1) sujetos.

Cuando el nimero de formulaciones es impar, por ejemplo A, B, C, D

y E:
Sujeto Perfodo 1 Perfodo 2
1 A B
2 B H
3 C D
4 D E
5 E A
6 A C
7 Cc E
8 E B
9 B D
10 D A

Existen 10 combinaciones posibles y con 10 sujetos queda equilibrado
en los periodos. Por lo tanto, para construir un BIBD con un niimero impar
de formulaciones igual a 2n+1 se necesitan n(2n+1) sujetos.

Como regla general, un BIBD requiere de un mayor nimero de sujetos
y un nimero mayor de administraciones del firmaco que el cuadrado latino,
pero se deben sopesar las ventajas e inconvenientes de ambos disenos y esta
decision final es del investigador (4, 5, 6).

Una vez obtenidas y analizadas las muestras y conociendo o determi-
nando las caracteristicas farmacocinéticas del medicamento, se obtienen los
diferentes pardmetros farmacocinéticos que deben ser de 2 tipos: por lo
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menos uno que dé cuenta de la cantidad de la absorcion y otro que dé cuenta
de la velocidad de la absorcién. Es asi como se obtienen pardmetros como
ABC de concentracién plasmitica versus tiempo, concentracién méxima,
tiempo pico, cantidad acumulativa de firmaco excretado por la orina,
dependiendo si se trata de muestras plasmaticas o urinarias (7).

Para el anilisis de los resultados obtenidos es necesario utilizar prucbas
estadisticas que permitan establecer con un cierto limite de confianza si las
diferencias 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 sélo 2 formulaciones de un medicamento, se
puede utilizar como criterio de comparacion la prueba de “t” de Student, en
la cual se relaciona la diferencia entre los promedios obtenidos para cada
formulacién del pardametro que se estd evaluando (por ejemplo ABC de
concentracion plasmatica versus tiempo) con el error estindar que se calcula
como si todas las muestras pertenecieran al mismo universo (8).

diferencia entre promedios de las formulaciones
Error Estandar

f =

Mientras mayor es la diferencia entre los promedios y menor es el error
estandar, es mis probable que la diferencia encontrada sea estadisticamente
significativa y atribuible a las formulaciones en estudio. A la inversa,
mientras menor es la diferencia entre los promedios y/o mayor es la
dispersion de los datos, por lo tanto, mayor es el error estindar, es mds
probable que las diferencias encontradas sean atribuibles al azar y por
consiguiente, las diferencias no sean signilicativas,

Si lo que se esti comparando son mas de 2 formulaciones, es necesario
ocupar otro método estadistico, de los cuales el muis utilizado es el analisis
de varianza, En este método se calcula la relacion F (de Fisher) (9):

F = Van.a_nza qullglda
Varianza del error

EI ANOVA involucra una comparacién 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 sistematicas entre los
diferentes grupos y otro componente que se debe al azar y que se considera
una variacion del “error” o “inexplicada” y que afectaria de la misma forma
a todos los grupos. Es légico tanto de larelacion “t” como “F” que se necesita
magnificar la varianza explicada y minimizar la varianza del error para
obtener diferencias estadisticamente 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 estadisticamente significati-
vas pero no dice entre qué pares de promedio se producen las diferencias.
Por €j. si se comparan las ABC de las formulaciones A, By C y el ANOVA
dice que existen diferencias estadisticamente significativas; por ejemplo
para una probabilidad de 0.05, podria ser que solamente un par de
formulaciones tuviera ABC diferentes y el resto no fueran significativamente
diferentes. Por lo tanto, ¢s necesario utilizar adicionalmente otras prucbas
estadisticas para hacer las comparaciones entre pares de promedios. Las mds
utilizadas para estos fines son: la prueba de Dunett, la de Tuckey-Kramer y
la LSD (5, 8, 10).

CoNcLUSION

Como resultado de todo este tratamiento se debe poder responder a la
pregunta fundamental que ha sido el motivo del estudio: éson o no
bioequivalentes las formulaciones estudiadas?

La biodisponibilidad de un producto se demuestra si la velocidad y
cantidad absorbida, determinadas por pardmetros adecuados, noindica una
diferencia significativa con respecto a la velocidad de absorcion y cantidad
absorbida del producto utilizado como referencia, en el supuesto que las
técnicas estadisticas utilizadas sean lo suficientemente sensibles como para
detectar las diferencias que no son atribuibles a la variabilidad de los sujetos.

Una formulacion que difiere de su referencia en su velocidad de
absorcion pero no en la cantidad, puede ser considerada biodisponible si la
diferencia en la velocidad de absorcién es intencional y esta claramente
indicada en la etiqueta, y/o la velocidad de absorcién no es perjudicial para
la scguridad y efectividad del producto,
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DETERMINACION DE MEDICAMENTOS
Y METABOLITOS EN FLUIDOS BIOLOGICOS

Senia Kuhn, Gloria Godoy y Paula Bustos*

INTRODUCCION

Elaniilisis de los firmacos y metabolitos en fluidos biolégicos constituye uno
delos firmes pilares en los cuales se cimenta el gran desarrollo experimentado
por las Ciencias Farmacéuticas.

El andlisis esta presente en cada una de las etapas de la vida de los
farmacos, la cual comprende el descubrimiento, lainvesti gacion, eldesarrollo
y uso de ellos.

Segiin el propoésito perseguido en el andlisis de firmacos, varian los
requerimientos que deben cumplir los métodos a aplicar. Por consiguiente
especificidad, sensibilidad, precision, exactitud y velocidad de anilisis no
siempre se necesitan en grado superlativo.

CONSIDERACIONES RELATIVAS A FLUIDOS BIOLOGICOS
a) Fluidos bioldgicos

Los tipos de fluidos mds cominmente analizados son sangre, plasma,
suero, orina y, lltimamente, también saliva. Sangre y derivados presentan
una composicion relativamente constante de proteinas y sales, pero pueden
variar los lipidos por efectos de la dieta. 1a orina es muy variable en
composicion, volumen y pH (depende de la dieta).

La mayoria de los métodos analiticos exige una preparacion previa de
la muestra. La primera etapa es la liberacion de la droga desde la proteina.
Se logra desnaturalizando la proteina (con precipitantes o enzimas
proteoliticas), tamponando convenientemente o realizando una preextraccion
en columna sélida. La segunda etapa es, normalmente, la extraccién con un
solvente orgdnico.

Lacomplejidad de la preparacion de lamuestradepende de sunaturaleza,
de la concentracion de la droga y del método a usar.

b)  Presencia de metabolitos

En todos los fluidos biolégicos existe la posibilidad de tener metabolitos

* Facultad de Farmacia. Universidad de Concepcidn.
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presentes. Estos 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 metabolitos que
pueden formarse con una particular droga. Lo ideal es determinar, en un
mismo anzifis‘is. drogas y metabolitos.

c) Presencia de otras drogas

'
Potenciales interferentes en la determinacién de firmacos son otras
drogas presentes en la muestra, ya sea por prescripcién médica o
automedicacion.

METODOLOGIA ANALITICA

El avance tecnolégico ha originado un extraordinario desarrollo en la
metodologia para la determinacion de firmacos y metabolitos en fluidos
biolégicos. Los métodos de mayor aplicacion son espectroscopia deabsorcion
y Muorescencia, métodos cromatogrificos y ensayos inmunolégicos.

A) Métodos Espectroscopicos y Fluorimétricos

En la espectrofotometria la muestra cs irradiada y se cuantifica en base
a la cantidad de luz incidente absorbida. Se distingue absorciometria UV y
colorimetria.

El espectro UV-visible se caracteriza por bandas anchas. Compuestos
con los mismos grupos funcionales tienen absorcién similar, por lo que
farmacos y metabolitos con estructura semejante no se diferencian,

Las ventajas de la espectroscopia de absorcién son la simplicidad de
operaciény equipamiento. Las limitaciones se centran ensu baja especificidad
y sensibilidad.

En fluorimetria se mide laluz emitida por lamolécula cuando ¢s excitada
con REM de longitud de onda adecuada.

La fluorimetria presenta mucho mayor sensibilidad que la absorcion
UVavisible y también mayor especificidad. Las limitaciones mds importantes
se refieren a poca selectividad (metabolitos de estructura semejante inter-
fieren) y el riguroso cuidado que exige el entorno fisico y quimico del
fluorégeno,

B) Métodos Cromatogrdficos

La cromatografia es un proceso separativo basado en la migracién
diferencial de los componentes de una mezcla, por interaccién entre una
fase estacionaria (FE) de gran superficie y una fase mévil (FM) que larecorre.

Cromatografia en Capa Fina (TLC). La FE es una capa fina de material

278



SONIA KUHN, GLORIA GODOY Y PAULA BUSTOS

adosado a una placa (vidrio, pldstico o aluminio) y la FM es un liquido o
mezcla de liquido 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 desgrrollo cromatogrifico es versitil: lineal, circular o anticircular.

Paralddeteccion es posible aplicar técnicas quimicas, fisicas y biolégicas.
El anilisis cuantitativo se realiza por elucién total o “in situ”, generalmente
midiendo luz reflejada por espectrofotometria UV-visible, fluorimetria o
midiendo radiactividad.

Fundamentalmente la TLC se ha aplicado al “screening” cualitativo de
drogas, estudios de metabolismo y anilisis cuantitativo. Para los primeros
resultardpida, econémicay, al mantener todo el material de la muestra sobre
FE, permite el examen completo. En el andlisis cuantitativo el costo se eleva
considerablemente, pues se necesitan sembradores apropiados, capa fina de
alta eficiencia, cimaras especiales (lineal y U) y buenos densitémetros para
la cuantificacién final.

El desarrollo de capas mds homogéneas y de mucho menos tamafio de
particula origin6 la HPTLC o nanocromatografia, una técnica mas rdpida,
sensible, reproducible y exacta que la TLC.

La TLG ofrece diversas ventajas: permite analizar simultdneamente
muestras (incluyendo metabolitos) y patrones. No se necesita tratamiento
exhaustivo de la muestra. Durante la aplicacién es posible concentrar la
muestra. La deteccién es una etapa independiente. Entre las limitaciones se
sefiala, como factor negativo, la siembra previa de la muestra. Ello impide el
control estricto de humedad de la capa, y la luz y el oxigeno pueden alterar
la muestra. Las cdmaras abiertas permiten la alteracién de la composicién de
FM.

Cromatografia Gaseosa (CG). La separacién 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 usan columnas (acero,
vidrio, silice) empacadas o capilares.

Para farmacos tiene mayor aplicacién la cromatografia liquido-gas
(CGL). Las columnas empacadas son bastante versdtiles y permiten el
andlisis de un amplio nimero de farmacos en fluidos biolégicos. Las
capilares otorgan mucho mayor eficiencia, sensibilidad y resolucién (hasta
100 m).

Como FM se usa Nitrégeno, Helio o Hidrégeno.

Los detectores usados en CG son versdtiles y de alta sensibilidad:
detector de ionizacién de llama (FID), detector de ionizacién de llama
alcalina (AFID), detector de captura electrénica (ECD) y detector de
espectrometria de masa (MSD).

La optimizacién de la separacién se realiza 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 eleccion para compuestos
volitiles; cuenta con un buen detector universal (FID); el potencial de
separacion es enorme gracias a las columnas capilares; la espectrometria de
masa, como detector, le otorga la madxima especificidad y gran sensibilidad,
¥, finnlmer}lé. cuenta con una escala unificada de T,

Las linjitaciones se refieren a que no se puede aplicar directamente a
compuestos termoldbiles ni poco volitiles. En ambos casos se nccesita
derivatizar'los analitos. Ademas, necesita de pretratamiento antes de aplicar
la técnica cromatogrifica.

Cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC). La separacion se realiza en
una columna, en la cual se ubica la FE, fluyendo a través de ella una FM
liquida a alta presién.

En HPLC se puede, ficilmente, operar en base a los cuatro mecanismos
fundamentales que gobiernan la separacién cromatogrifica, Para el andlisis
de los fairmacos la técnica mds empleada es la Fase Reversa, usindose como
FE fases unidas a base de silice y radicales alquilicos (8 y 18 C principalmen-
te).

Los eluyentes mds usados, en FR, son mezclas de agua o tampones con
metanol, acetonitrilo o tetrahidrofurano.

Los detectores mds empleados son ¢l espectrofotométrico UV-visible,
fluorimétricoy electroquimico. Ninguno de ellos es de cardcter universal. De
introduccién reciente es el detector con sistema de diodos muiltiples. No ha
sido resuelta atin la adaptacién de la MS a Ia HPLC. El detector de diodos
llegaria a ser el equivalente a CG-MS.

La separacién en HPLC se optimiza a través de la FM, variando
polaridad, pH, fuerza iénica o agregando reactivos de pares iénicos. Esto
uitimo posibilita el empleo de FR para fairmacos iénicos o muy polares (se
adiciona un ion hidréfilo de carga opuesta, formdndose un par iénico
neutro, mds insoluble y mayor Tj).

Es posible trabajar de forma isocrdtica (una FM) o en gradiente (se varia
polaridad, fuerza i6énica o pH).

Las principales ventajas que presenta la HPLC se refieren al gran
universo de fdrmacos posible de analizar; la optimizacién de la retencién y
resolucion se realiza por variacion de FM (muy versatil); posibilita el andlisis
conjunto de firmacos y metabolitos (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 elucién y no
cuenta con una escala unificada de T,. Ademds, para aumentar al maximo
la vida 1til de la columna, se necesita de un pretratamiento exhaustivo.

C) Inmunoensayos

Elinmunoensayo se puede definir, de modo general, como la medicién
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de una sustancia, en base a su reaccién con un anticuerpo. Es una reaccién
de equilibrio en la cual mientras mayor afinidad exista entre ambas sustan-
cias mayor es la cantidad de complejo formado.

Los fairmacos son de PM generalmente bajo: es necesario unir la droga
a una profeina (seroalbiimina o enzimas) para formar un conjugado con
propiedades antigénicas. Este antigeno presenta igual afinidad por el
anticuerpo que la droga original.

Marcando convenientemente antigeno o anticuerpo y enfrentindolo al
respectivo firmacoaanalizar, se produce la reaccion de equilibrio, competitiva
cuando corresponde, originindose un sensible método de cuantificacién.
Segiin el marcador usado se distinguen diferentes inmunoensayos: RIA,
EIA, FIA, LIA, etc.

La separacion de fraccion unida y libre es imprescindible con marcador
isotépico y optativo en los métodos opticos. Se puede realizar con un
scgundo anticuerpo o empleando el reactivo unido a fases sélidas o a
particulas magnéticas.

Radioinmunoensayos. El marcador mds usado es ¢l "1, siendo ficil medir
la radiacién ¥ (contadores ¥). También se emplea *H, el cual se incorpora
facilmente a la molécula por marcar y su vida media ¢s mds larga. Emite
radiacion B, la cual exige de un scintilador liquido para su medicién.

Enzimoinmunoensayos. Una enzima (glucosa 6-fosfatodeshidrogenasa,
fosfatasa alcalina, etc.) se une al antigcno o anticuerpo. El EIA mds sensible
se realiza con anticuerpo inmovilizado en particulas sélidas.

Inmunoensayos con marcacién fluorescente. El antigeno o el anticuerpo se
marcan con un compuesto fluorescente (fluoresceina, rodamina,
umbeliferona),

Otra variedad es el FIA con luz polarizada = FPIA. Se excita con luz
polarizaday laluz emitida permanece polarizada siempre que la molécula no
rote. Esta condicién la cumple el antigeno marcado unido al Ac. No se
necesita separacion de fracciones. El instrumento es caro.

Inmunoensayos de luminiscencia. Se marca la droga con una sustancia
capaz de emitir luz. Se usa luminol, luciferén. Por accién de peréxidos en el
primer caso y enzima (luciferasa), en el segundo, se produce la luminiscencia

(fg/mL).

Se producen diferencias apreciables en los distintos inmunoensayos en
cuanto a sensibilidad, rango de trabajo, tiempo de andlisis, etc.

Las ventajas mas significativas serfan: reducido volumen de muestra,
posibilidad de analizar directamente la muestra, tiempo de anilisis relati-
vamente corto y la posibilidad de automatizacion,

Las limitaciones se podrian resumir: 1) Presentan cierta dosis dec
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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 curva de calibracién induce a errores
en los extremos). 2) Sélo es posible cuantificar un analito por vez. No se
puede apr{:c'iar la presencia de otros farmacos o metabolitos como en las
cromatografias.
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CORRELACION ENTRE BIODISPONIBILIDAD
Y BIOEQUIVALENCIA

Rafael Caddrniga Carro*

Oser y col. introducen en 1945 el concepto de “Disponibilidad fisiologica”
y lo definen como el cociente entre ¢l porcentaje de dosis excretada por
orina en un tiempo dado después de administrar una dosis problema y el
porcentaje excretado al cabo del mismo tiempo después de administrar la
misma dosis en forma de disolucién acuosa. Al multiplicar por 100 el
cociente, obtienen la Disponibilidad expresada en porcentaje.

El concepto de “Disponibilidad fisiologica” y su forma de expresion,
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
expresion que permiten introducir matices diferenciadores. Asi, en la
actualidad se habla mas de Biodisponibilidad que de Disponibilidad fisiolégica,
y serecurre con mds frecuenciaa la curva de nivel hemitico-tiempo que a los
datos de excrecién urinaria.

Los tres pardmetros de referencia para expresar la biodisponibilidad a
partir de datos de concentracién hemdtica (Area bajo la curva, C_,_ y MRT)
se complementan mutuamente, ya que definen, con valores que se expresan
en distintas dimensiones, tres conceptos bien diferenciados:

1) Biodisponibilidad en magnitud, que se expresa como drea bajo la
curva nivel hemitico tiempo y tiene las dimensiones MTL™,

2) Biodisponibilidad en velocidad, con dimensiones T-! si se expresa por
la constante de velocidad de absorcién o ML* si se hace en funcién del valor
deC_, .

3) Tiempo de permanencia, si se expresa como el momento estadistico
MRT con dimensién T.

La tinica forma de expresion que conjuga las tres dimensiones basicas
en farmacocinética (M, L y T) es el drea bajo la curva y es por ello una
referencia obligada en estudios de biodisponibilidad,

No podemos olvidar que se recurre a un medicamento buscando una
respuesta terapéutica y que ésta, aunque con correlaciones todavia muy
imprecisas, ¢s funcién de la concentracién que alcanza en biofase el agente
terapéutico. No vamos a derivar hacia los modelos farmacocinéticos/
farmacodindmicos que ocupan ya la atencién de muchos investigadores,
pero tampoco podemos sustraernos a algunas reflexiones sobre las relaciones

*Facultad de Farmacia, Universidad Complutense de Madrid. Espana.
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que puedan existir entre concentracién y respucsta, ya que habrd que
tomarlas en consideracién cuando abordemos el problema de las equivalen-
cias.
Los modelos mis simples que relacionan concentracion y efecto son,
probablemente:
¥

a) Modek;; lineal, representado por la funcién
E = K-C

donde E es el efecto, C la concentracion en biofase y K la constante de pro-
porcionalidad.

La recta que satisface la ecuacion anterior pasa por el origen de
coordenadas, lo que supone que no hay efecto enausencia de medicamento.
Si el efecto medido tiene algin valor en ausencia de firmaco, como puede
ser presién arterial, diuresis, etc,, la ecuacién de la relacién lineal se
transforma en (fig. 1):

E E-K.Ci-!'.u
!—EU-AE-IC_C

E = K.C

Figura 1.
E = K-C+E
0, lo que es lo mismo,
E—E =AE=K:C
b) Modelo logaritmico-lineal representado por la funcidn:
E= K-logC+a
De la propia ecuacién se deduce el primer problema que puede
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presentar su aplicacion: Imposibilidad de predecir el valor de E , es decir, el
efecto a concentraciéon C = 0. Por otra parte, tampoco se puede hacer una
estimacion del efecto maximo.

¢) Modelo'sigmoide, que obedeceria a la ecuacion:

om0

B e e

donde C,, es la concentracion en equilibrio dindmico que produce un efecto
mitad del efecto maximo, y n un exponente. Cuando n = 1 la expresién se
transforma en la clsica ecuacién de Michaelis-Menten. En su representacién
grifica (fig. 2) se obtiene el trazado correspondiente a una hipérbola cuando
n = 1 u otras curvas de trayectoria distinta cuando n # 1.

100 -~ ne=2
L. ne=l
B = n =0,
60 |-
E 40 |-
20
1 M 1 1 M 1 M ]
20 40 60 80 100
Figura 2,

Si hay un efecto basal (E ) la expresion se modifica:

E_-Cn
AR
E - E°+ anlc_“
H «
E-E = AE = T 4 (v

Sia E_ sele da el valor 100, los valores de E calculados vienen

expresados como porcentaje del valor méaximo.
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En todos estos ejemplos se considera la existencia de un solo agoenista,
y, €n consecuencia, inactividad de los metabolitos que s¢ pucdan originar.

Aun con todas estas salvedades no puede establecerse una correlacién
entre biodisponibilidad y respuesta farmacolégica. Sientre dos formulaciones
se cumplicse el principio de superposicién siempre habri las diferencias de
respuesta ‘debidas a la variabilidad inherente al reactivo animal. Estas
pueden ser comprensibles y admisibles, pero no siempre se cumple el
principio de superposicién, lo que origina una dificultad adicional.

Sise trata de una substancia comola reserpina, cuya respuesta es del tipo
llamado “pegay corre”, los efectos farmacolégicos no guardan relacién con
los niveles hemdticos. Sin que ello suponga la identificacién con ninguna
situacion real, las curvas de la figura 3 tratan de reflejar distinta cinética
farmacodindmica con idéntico comportamiento farmacocinético.

-
g
-g_ _________ — i e e e i S aE - . MaTs
g
E
g
o e R e i i e s S 1 o . e e i N.M.T.
tiempo
Figura 3

Labiodisponibilidad representa la extensién y la velocidad con que pasa
a circulacién sistémica el agente terapéutico incorporado a una forma
farmacéutica. El componente extension se expresa en funcién del drea bajo
la curva nivel hemdtico tiempo, y el factor velocidad en funcién de con-
centracion maxima (C__ ) ot__. Asi, las curvas de la figura 4 representarian
la misma biodisponibilidad en extension pero distinta en velocidad. Ambas
curvas solo tienen un punto en comun, el de su interseccion, lo cual supone
que las concentraciones hemadticas, y posiblemente en biofase, sean dife-
rentes durante todo el periodo de observacién.

Bioequivalencia

¢Son validos criterios gcncrales para dictaminar situaciones parlicula-
>
res;
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Efccio
(% Eeax)

| 100

Figura 4

Equivalentes biolégicos, o formulaciones bioequivalentes, son
formulaciones de equivalentes quimicos que al administrarlas al mismo
individuo y a la misma dosis, presentan biodisponibilidades comparables; y
cquivalentes terapéuticos son aquellos equivalentes quimicos que adminis-
trados al mismo individuo y a la misma dosis tienen esencialmente la misma
eficacia y/o toxicidad.

Aun admitiendo la relacion univoca entre el equivalente bioldgico y el
terapéutico, subyace en la primera definicién un condicionante ambiguo: el
de “Biodisponibilidad comparable”. {Qué valor de referencia debe tomarse?
¢El componente de velocidad o el de extension o magnitud? Y... {cudl es el
limite que nos permite admitir o rechazar la idea de bioequivalencia? En los
iltimos afios se ha trabajado, y se sigue trabajando, en la adopcion de
criterios que sustenten un dictamen de csta naturaleza. Especialistas en
estadistica y en investigacién y manejo de medicamentos han realizado
interesantes aportaciones, pero ha de ser el experto en la investigacion de
medicamentos, apoyado en criterios estadisticos, quien adopte la decision
final,

En medicamentos con amplio margen terapéutico es dificil detectar
diferencias en la eficacia clinica cuando se utilizan dosis distintas con
relaciones ponderales de 1,5 o atn superiores. En experimentacién biolé-
gica, con dosis normalizadas equivalentes, y la misma forma y via de
administracién, se obtienen diferencias de niveles hemdticos 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 poblacién que permita la aplicacién de criterios estadisticos a fin
de definir medias y medianas y adoptar éstas como valores representativos
de la formulacién en la poblacion ensayada.

Cuando se gencraliza el uso de la formulacion de genéricos como
alternativy terapéutica del producto innovador, se presentaa las autoridades
sanitarias &l problema de su autorizacion o rechazo en funcién de la eficacia
clinica potencial de la formulacién problema conrespectoa la de referencia,
Se propone entonces la llamada regla de decision 75/75, segun la cual “se
consideran bioequivalentes dos productos si al menos en el 75% de los
individuos la formulacién problema presenta una biodisponibilidad relativa
superior al 75% de la que presenta la formulacion de referencia”. La regla
de decisién 75/75 no pudo resistir las criticas que se formularon basadas en
consideraciones estadisticas, ya que, entre otras razones, no toma en cuenta
probabilidades e intervalos de confianza. Por ello se sustituye por la llamada
regla de decisién del 20%, que se acepta en principio como punto de partida
ybase de discusion. Segiin este criterio, se podrian aceptar como equivalentes
formulaciones en las que los valores medios del drea bajo la curva o C_
difiricran en menos de un 20%. Es decir, ¢l cociente entre las medias debe
estar comprendido entre 0,8 y 1,2, Como requisito adicional, o comple-
mentario, deberd cumplirse esta relacion con intervalos de confianza del
90% en los valores 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
enjuiciar varias formulaciones desde ¢l punto de vista de la equivalencia
biologica, el drea bajo la curva y el valor de €, aunque en la decision final
pesa mds el drea que la concentracion mdxima, Con bastante frecuencia se
obtienen dreas bajo curva iguales y concentraciones méaximas muy dispares.
El problema seria minimo si, acep tando la regla del 20%, obtuviéramos un
cociente entre dreas de, por ejemplo, 0,95 y entre concentraciones maximas
de 0,85. Pero, {qué criterio se podria adoptar si con la misma relacién de
dreas se obtuviese una relacién de concentraciones de 0.6? Evidentemente,
ambas formulaciones presentan andloga biodisponibilidad en magnitud,
pero no en velocidad.

Es por ello que una comisién de trabajo, reunida bajo los auspicios de
la administracién en Estados Unidos, recomiendaalos organismos federales
(1):

— Que amplie el foro de discusién.

— Que la Divisién de Biométrica emprenda el estudio de disenos
alternativos en los protocolos de trabajo destinados a evaluar posibles
equivalencias biolégicas.

— Que haga piblicos los criterios a utilizar en determinaciones de
bioequivalencia.

— Que tanto para establecer como para aplicar los criterios que se¢
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acuerden, se integren en los grupos de trabajo expertos en evaluacién clinica
y en andlisis biofarmacéutico,

Aunque se lleguen a aceptar normas generales habrd que considerar
cada caso individual en funcién del tipo de respuesta que se desea obtener.
Asi, en un hipnético inductor, o un analgésico no antiinflamatorio, puede
ser prioritaria la velocidad de absorcién siempre que la cantidad absorbida
rebase un minimo, mientras que con otros agentes ¢l factor velocidad puede
relegarse a un plano secundario si la biodisponibilidad en extensién es
plenamente satisfactoria. La casufstica que se puede aportar es muy variada
aunque sélo recurriremos a un nimero 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 generalizacién
excesiva.

1) En unestudio todavia inédito (2), se determinaron los niveles hematicos
de Etodolac, en administracién oral y rectal de la misma dosis, en ensayo
cruzado realizado sobre nucve voluntarios sanos. Los valores medios con
cada forma de administracién se recogen en la Tabla I, y en las figuras 5a
y 5blos niveles hematicos medios en representacion lineal y semilogaritmica.
La representacién semilogaritmica cumple satisfactoriamente el principio
de superposicion, aunque los pardmetros farmacocinéticos obtenidos con
las dos formulaciones no son idénticas (Tabla II). En nuestra opinién, sin la
menor sombra de duda, ambas formulaciones son equivalentes bioldgicos,
si bien la equivalencia terapéutica debe ser definida por el clinico. Proba-
blemente, éste sea uno de los casos mas ficiles que hemos encontrado en
cuanto a un dictamen de equivalencia, a pesar de alejarse de la unidad el

cociente entre los valores de C__ medios experimentales en ambas

formulaciones.
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Tasra I

Concentracién Plasmatica

Tiempo (Media £ S.EM.)
(horas)
Comprimido Supaositorio
0 N.D, N.D.

0,5 4,54+ 1,03 8,56 £ 0,64

1 17,27+1,97 12,69 £ 0,90

2 1491+ 1,11 12,29 +£0,71

3 10,43 £ 0,69 9,26+ 0,92

4 7,72+0,63 6,93 £ 0,51

6 4,47+10,33 5,10 £ 0,42

8 3,25 +0,30 3,47+0,31

10 2,77 10,26 2,89+0,30

24 0,80 £0,17 0,80+0,15

25 0,77 0,19 0,78+0,16

TasLa 1T
Test “t” de Student dependiente
Significacién
Parimetro  Unidades Comprimido Supositorio Estadfstica
Crmax Bg + ml! 19,68 + 1,14 13,63 + 0,79 p< 0,01
tmax h 1,30 + 0,15 1,60 = 0,22 NS
ke h' 0,0975 + 0,0060 0,1005 + 0,0053 NS
te h 7,45 £ 0,64 7,10 + 0,46 NS
ABC;25h  pghm!’ 96,14 + 6,57 92,40 + 6,88 NS
ABCee Hg.h.ml’ 10592 £ 10,35 101,26 + 9,34 NS
F % 96,3 & 4,3

2) En un ensayo cruzado de dos formulaciones comerciales de Triazolan
(3), ambas en comprimidos y con la misma dosificacién, se obtuvieron las
curvas medias de nivel plasmatico que se recogen en la figura 6. Los valores
experimentales se ajustan satisfactoriamente a un modelo monocom-
partimental abierto, obteniéndose los pardmetros que se agrupan en la
Tabla III. Ambas formulaciones (A y B) se administraron a la misma hora (8
de la manafia), en ayunas y con una dieta tipo en ensayo cruzado multiple
(cada voluntario se presté al ensayo cuatro veces, dos con cada formulacién
y en cada una de ellas en ayunas y con dieta tipo). No se observaron
diferencias significativas imputables a administracién con y sin alimentos,
pero es claro que las dos formulaciones, que satisfacen la condicién de
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equivalentes quimicos y farmacéuticos no son equivalentes biolégicos. En la
tabla IV se recogen los cocientes entre las medias de los pardmetros
farmacocinéticos mds significativos.

AYUNAT

o4

) ] ] . ] * £l (L1

Figura 6
Tasra II
Formulacién A Formulacién B
Ayunas Dicta Ayunas Dieta
tl (min) 6,03 3.1 9,12 10,16
A (mcg/ml) 3,6 3,74 2,21 2,23
ABC (mcg » ml' - h) 12,22 14,3 8,63 8,3
G, (mcg/ml) 2,43 2,45 1,61 1,42
t . (h) 1,15 0,95 1,29 1,74
k_(h?) 2,91 1,77 1,98 1,14
K (h') 0,293 0,295 0,291 0,291
L, (h) 2,56 2,35 2,38 2,38
Tasra IV
Ayunas Dieta
ABCH/ABCB 1,41 1,72
K.*A/K..a 1.47 1,55
G50 1,51 1,72

291



BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS

No cabe la menor duda que las formulaciones A y B no son
bioequivalentes. La biodisponibilidad, tanto en extensién como en veloci-
dad, es aproximadamente 2/3 en la formulacién B que en la A, El estudio
“in vitro” de la velocidad de disolucién, realizado con anterioridad al €nsayo
biolégico, mostraba tan acusada diferencia de comportamiento que nos
indujo a Fealizar el estudio “in vivo” para consolidar nuestro dictamen

(figura 'I").I

. PORURAGIDN A oML Al 8

5X
pa

fmda) pree

Figura 7

3) En un estudio comparativo de tres formulaciones de Ibuprofen (4) en
comprimidos recubiertos, se obtuvieron las curvas de nivel hemitico-tiempo
que se recogen en la figura 8. La simple observacién de las curvas muestra
acusadas diferencias en sus trayectorias. El cdlculo de pardmetros de
biodisponibilidad conduce a los valores de la tabla V.

40 Férmula C Fétmula B Férmula A

meg/ml

30

10 -

tiempo (horas)

Figura 8. Niveles plasmdticos de IBUPROFEN.
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TasLa V
Pardmetros A (referencia) B C
ABC (0-12h) (mcg + h/ml) 82,21 78,12 77,41
Relacién (9%8) 100 95,06 93,48+
1.C.95% ' - (88,97-101,58) (87,49-99,89)
ABC (0- == y) (mcg/ml) 85,05 83,50 81,10
Relacién (%) 100 98,18 95,36
1.C. 95% - (88,74-108,62) (89,19-105,51)
C__ (mcg +» h/ml) 25,05 15,76 17,73
Relacién (%) 100 62,91* 70,77
1.C. 95% - (57,45 - 68,99) (64,63-77,50)
. (h) 1,18 2,89 2,32
Diferencias de tmax(h) - 1,71# 1,15*
1.C. 95% - (1,03-2,40) (0,46 - 1,83%)
t,» €l (h) 2,17 2,40* 2,26

Diferencias significativas respecto al 100% para o = 0,05
+  Diferencias significativas entre B y C para o = 0,05 + Relacién G/B=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 bioequivalentes, en razén de que las dreas bajo la curva nivel hemitico
tiempo se encuentran dentro de los limites admitidos con un intervalo de
confianza del 95%. La desviacién que presenta el drea entre 0 y 12 horas para
la formulacién G, 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
evaluacién de equivalencia de dos formulaciones de Atenolol, ambas con la
misma dosis y forma farmacéutica, se obtienen las curvas de niveles hemiticos

* Forma A

® Forma B

meg/oml

12 (horas)
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medios de la figura 9. La simple apreciacion visual de los trazados deja
entrever valores muy andlogos de C_, y ABC, peroun t_, _mds tardio en la
formulacién B que en la A. Estas diferencias y analogias quedan patentes y
cuantificadas enla tabla V1, enla que se recogen los valores delos pardmetros
experimentales y calculados mediante ajuste de datos a modelo. Solamente
la constarite de velocidad de absorcién, expresada como semi-vida de
absorcion, presenta diferencias notables y significativas. Es de destacar la
escasa influencia que ejerce la diferencia de las constantes de absorcién en
los valores de C__, ya que lo previsible seria menor valor de concentracion
maxima a menor valor de constante de velocidad de absorcién. No obstante,
el anilisis de los parametros de biodisponibilidad apoya un dictamen de
bioequivalencia.

TasLa VI

Pardmetros farmacocinéticos Forma A Forma B Significacion

experimentales 0,95+ 0,37 0,91+ 0,32 NS
Com (meg/mD)  2jculados 099+038 0,96+ 0,28 NS

experimentales 2,6 +0,75 3,2 +0,61 NS
L ()

calculados 1,8 +047 2,7 + 0,47 NS

experimentales 54 + 1,8 59 +2,0 NS
ABC (0-12 h)

calculados 58 +2,2 7,0 +2,0 NS§
(| (h) 0,80 + 0,24 0,31+ 0,25 S
t,, € (h) 38 +0,81 53,80 + 0,60 NS

Cmax = concentracién mixima - tmax = tiempo al que se alcanza la concentraciéon maxima
ABC = drea bajo la curva -1, a = semivida de absorci6n
1y, € = semi-vida de eliminacion.

5) El dltimo ejemplo que traemos a colacion corresponde a un estudio
realizado por nuestro grupo (6) en el que se sigue la excrecion urinaria de
tres formulaciones de dcido pipemidico, las tres en administracién oral, con
dosis equivalentes a 400 mg de dcido pipemidico anhidro, dos en forma de
capsulas rigidas y una como suspension acuosa. Los valores mis significati-
vos a efectos de biodisponibilidad y bioequivalencia se recogen en la tabla
VIL

Laaplicacion delanalisis de varianza, para ensayos cruzados con unasola
fuente de variacién (formulaciones), a los datos de Xu,,,, nos muestra que

294



RAFAEL CADORNIGA CARRO

no existen diferencias en la biodisponibilidad de las formulaciones A y C,
pero si en la B. Por el contrario, al aplicar el mismo andlisis, considerando
dos fuentes de variacion (formulaciones e individuos) se obtienen diferen-
cias en la biodisponibilidad para las tres formulaciones.

Tasra VII

Formulaciones

Valor de referencia
- A B C -

9% de dosis excretada 59,5+ 2,16 72,1+4,50 53,16+5,12
en 12 horas
MRT 4,01 + 0,16 3,73+ 0,06 3,78+ 0,11
Form. A.- Capsulas de dcido pipemidico trihidrato
Form. B.- Suspensién acuosa de dcido pipemidico trihidrato
Form. C.- Cipsulas de dcido pipemidico anhidro

No obstante, las tres formulaciones se pueden considerar como cquiva-
lentes terapéuticos, ya que con las tres se obtienen concentraciones urinarias
de acido pipemidico superiores a las minimas inhibitorias 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 duracién del tratamiento.

Del conjunto de ejemplos que hemos expuesto puede deducirse que el
parametro mads significativo para enjuiciar la posible equivalencia entre dos
formulaciones es la biodisponibilidad en extensién, pero que no se pueden
dar normas de tipo general porque cada medicamento y cada circunstancia
exigen el estudio critico detallado y pormenorizado de todos los parametros
farmacocinéticos y sus implicaciones en la posible respuesta terapéutica.

RESUMEN

Se hace una revision de los criterios propuestos para dictaminar la
bioequivalencia o bioinequivalencia biolégica de equivalentes quimicos y
farmaceiiticos, discutiendo lo problemitico que resulta la aplicacién de
normas generales para discriminar situaciones especificas. Se aportan
algunos ejemplos y se discute su interpretacién.
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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 investigacion cientifico riguroso (1).

Esta presentacién se ha organizado tratando en primer término, de dar
una visién general en relacién con los principios basicos que deben consi-
derarse para emprender una investigacién en este campo, para enseguida
analizar las situaciones en las cuales se recomienda realizar estos estudios y
finalmente hacer una breve discusion 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 bdsicos para emprender estos estudios (2),
los siguientes:

1, 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 correlacién
con los resultados obtenidos en el hombre.

Si no existe un modelo animal apropiado, podra llevarse a cabo un
estudio de BD en adultos normales bajo condiciones estandarizadas.

A mi juicio, estos principios bdsicos sirven para orientar las futuras
investigaciones en este campo, las que deberian propender hacia la busqueda
de modelos animales y modelos “in vitro” que, bien correlacionados con los
estudios en humanos, permitan obtener conclusiones vilidas.

De acuerdo ala FDA, la biodisponibilidad puede determinarse a través
de cualquiera de las modalidades que se senalan a continuacién, en orden
decreciente respecto a su exactitud, sensibilidad y reproducibilidad:

1. Cuantificando el firmaco, su parte activa o sus metabolitos en sangre
total, plasma, suero u otro fluido biolégico o de excrecién del organismo, en
funcién del tiempo.

* Depto. de Ciencias y Tecnologifa Farmacéuticas Universidad de Chile.
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2. Midiendo el efecto farmacolégico agudo, producido por el firmaco
o su metabolito, en funcién del tiempo.

3. Realizando estudios clinicos en humanos, bien controlados, que
permitan establecer la seguridad y la eficacia de los medicamentos.

4. Cualquier otra alternativa “in vivo™ aprobada por ¢l FDA.

La pl‘lrmr:ra modalidad se puede aplicar a formas farmacéulticas cuyos
principios, activos deben acceder a la circulacion sistémica para ejercer su
accion. Se utiliza para preparados inyectables, para la mayoria de los
preparados orales, para supositorios, para algunos firmacos administrados
por inhalacion y para otros administrados al organismo por aplicacién local
en las membranas mucosas.

La segunda modalidad se emplea cuando no se dispone de métodos
apropiados para medir la concentracion del principio activo o de sus
metabolitos en fluidos biologicos o productos de excrecion del organismo,
perosise dispone de unmétodo apropiado para medir ¢l efecto farmacolégico
agudo.

La tercera modalidad es la menos exacta, sensible y reproducible para
determinar la BD en humanos. Por esta razon la FDA estipula que ésta sélo
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 formas farmacéuticas que liberan el principio
activo localmente. Por ejemplo: preparados de uso tépico, para la piel, ojos,
oidos y membranas mucosas; formas farmacéuticas de uso oral pero no
absorbibles, como antiicidos y medios de contraste y también
broncodilatadores administrados por inhalacién.

Ademas de las tres modalidades senaladas, la FDA establece una cuarta
alternativa que considera el empleo de modelos animales, en lugar del
hombre, siempre que exista una clara correlaciéon entre ambos tipos de
estudio. Esta modalidad es muy itil cuando es necesario emplear un isétopo
marcado del producto.

PRINCIPALES SITUACIONES EN LAS QUE LA FDA RECOMIENDA REALIZAR ESTUDIOS
DE BIODISPONIBILIDAD

1. Productos farmacéuticos que contienen principios nuevos

En este caso, ademas de cuantificar la BD de la formulacién propuesta
para ser comercializada, es necesario realizar el estudio para determinar las
caracteristicas farmacocinéticas del principio activo y para establecer la
proporcionalidad delas dosis del principioactivo después de laadministracién
en dosis tinica y, en ciertas circunstancias, en dosis miltiples.

Fl material de referencia recomendado es una solucién o una suspen-
sién que contenga la misma cantidad de principio activo que la formulacién
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propuesta por el laboratorio productor, la que debera administrarse por la
misma via, a menos que se necesite una viaalternativa para responderalguna
interrogante especifica. Por ejemplo, en el caso de un principio activo que
después de su administracion oral sea escasamente absorbido, podria ser
necesario comparar la forma farmacéutica oral propuesta por el fabricante
con el firmaco administrado en solucién por via oral ¢ intravenosa.

2. Nuevas formulaciones de principios activos ya existentes en el mercado

Un estudio de BD que involucra un producto que es una nueva
formulacién, una nueva forma farmacéutica o una nueva sal o éster de un
principioactivo previamente aprobado por el FDA para su comercializacién,
ademds tiene como objetivo definir los parametros farmacocinéticos de la
nueva férmula, sal o éster que permitan establecer las recomendaciones de
dosificacion.

El material de referencia debe provenir de un lote de produccién de un
producto farmacéutico, que conteniendo el mismo principio activo, ha sido
previamente aprobado para ser comercializado.

3. Formulaciones de liberacion controlada

El propésito de un estudio de BD que involucre a un producto para el
que se requiere liberacién controlada es determinar:

a)Si el producto efectivamente cumple con los requerimientos de
liberacién controlada estipulados para él.

b)Si el perfil de BD establecido para el producto noadmite la posibilidad
de que se produzca una liberacion abrupta (dumping).

c)Si el comportamiento del producto en el estado estacionario es
equivalente al comportamiento del producto del mercado de liberacién no
controlada o controlada, que contiene el mismo principio activo y que ha
sido aprobado previamente para ser introducido al mercado.

d)Si la formulacién del producto proporciona un comportamiento
farmacocinético uniforme entre las formas farmacéuticas individuales,

Los materiales de referencia recomendados en este caso son:

a) Una solucién o suspension del principio activo.

b) Un producto de liberacién no controlada del mercado que contenga
el mismo principio activo o entidad terapéutica y que se administre de
acuerdo a las recomendaciones de dosificacion estipuladas para él.

¢) Un producto de liberacién controlada del mercado que contenga el
mismo principio activo o entidad terapéutica y que se administre de acuerdo
al régimen de dosificacién recomendado para él.

d)Otro material de referencia cientificamente adecuado.

En el ano 1986 aparecié un interesante articulo relacionado con los
principales problemas y controversias relacionados con los productos de
liberacién 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 fdrmacos

En este caso, el propésito del estudio es determinar si la BD de cada
principio ‘activo en combinacion, es equivalente a la BD de cada principio
activo administrado concomitantemente en dos formas farmacéuticas se-
paradas.

Los materiales de referencia a emplear deben ser dos o mds productos
del mercado, que contengan cada uno de los principios activos.

La FDA acepta estudios de biodisponibilidad que —involucrando a un
producto que contenga mas de un principio activo— cuantifique la velocidad
y la cuantia de la BD de uno solo de los firmacos. Ello siempre y cuando se
conozca la farmacocinética y las interacciones de los principios activos entre
si, y que la actividad terapéutica de la combinacién resida en uno solo de los
farmacosactivos. Por ejemplo, ampicilina y un producto con una combinacion
ampicilina-probenecid.

A continuacion se analizan algunas de las dificultades y fuentes de error
mds comunes en este tipo de investigacion.

Equipo de trabajo

Generalmente los datos farmacocinéticos en estos estudios se obtienen
durante ensayos clinicos en los que participan varios especialistas de diversos
campos que circunstancialmente trabajan juntos. Un médico observa antes
a los voluntarios, una enfermera tomas las muestras de sangre, un quimico
farmacéutico realiza los andlisis y un matematico hace la evaluacién 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
planificacién, 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 ficil que se produzcan
diferencias entre tratamientos matemdticos complicados y procedimientos
experimentales inadecuados. Estas dificultades se pueden evitar si todos los
cxpertos 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.

+  Calidad de los preparados farmacéuticos

Resulta evidente que en un trabajo de este tipo debe estipularse la
calidad biofarmacéutica de los productos farmacéuticos empleados. Sin
embargo, esta informacién 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 clinicos 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 investigacion referente a la calidad
de tales productos, se encontré que una de las marcas registradas tenia un
promedio de 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 firmaco y no solamente a problemas
de degradacién. Resulta obvio que si ésto no se tiene en consideracién se
podran obtener conclusiones erréneas en los estudios de BD.

Otro criterio de calidad biofarmacéutica de fundamental importancia es
la velocidad de disolucidn del principio activo desde la forma farmacéutica.

La Farmacopea norteamericana especifica que el tiempo requerido para
quese disuelva el 60% del principio activo en preparados de Hidroclorotiazida
no debe exceder los 30 minutos (4). En el mismo trabajo antes sefialado (5)
se encontré que dos marcas registradas cumplian con este requisito, pero
mostraron perfiles de cinética de disolucion diferentes (figura 1).
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Figura . Perfiles de disolucién de dos formulaciones que contienen Hidrodlorotiazida (Adaptado de ref. 5).

De acuerdo a estos resultados serd muy probable que estos productos
muestren curvas de concentracion plasmdticas también diferentes. Este es
un hecho que debe considerarse con el objeto de elegir tiempos apropiados
para la recoleccion de las muestras biolégicas. Esta situacion también se
pone de manifiesto en la figura 2, en donde se muestran los perfiles de
disolucién obtenidos a partir de diferentes preparados de Fenitoina del
mercado farmacéutico chileno (6). Se observan grandes diferencias en las
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cinéticas de disolucién de los distintos preparados. Entonces, si se quiere
realizar un estudio de BD, probablemente serd necesario establecer tiempos
de recoleccién de muestras de sangre diferentes para cada producto, con el
objeto de describir adecuadamente los perfiles de concentracion plasmitica
versus tiepo.

Figum 2. Perfiles de disolucidn promedio de fenitoina para los siete prolluclns en estudio, (A= +,B=A,C
=AD=X,E=0,F= G=0
Cada punto representa el promedio de seis determinaciones.

Un concepto de calidad que en los iiltimos anos ha cobrado importancia
es la estabilidad biofarmacéutica de los productos, que implica no sélo la
estabilidad quimica sino también la estabilidad fisica y fisicoquimica de los
productos durante su periodo de eficacia. Cambios en la estabilidad fisica,
pueden producir cambios en la cinética de disolucién de los principios
activos contenidos en las formas farmacéuticas (7, 8, 9), pudiendo alterar sus
patrones de absorcién “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 para los estudios “in vivo”.

«  Sujetos

Es muy importante administrar los preparados a la misma poblacién 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
concentracién sérica en el tiempo obtenidos con comprimidos de penicilina
de un mismo lote de fabricacién, administrados a dos grupos diferentes de
voluntarios. El estudio 1 se realiz6 con la colaboracién 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 plasmaticas maximas y en las dreas bajo
la curva, atribuible a los individuos,
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Figura 3, Perfiles de concentracién sérica promedio de Penicilina obtenidos después de la administracidn de
una dosis de 500 mg, provenientes de un mismo lote de fabricacién, a dos grupos de sujetos.

(Adaptada de ref. 10)

Otro factor importantisimo es el régimen alimenticio de los sujetos
durante la experiencia, Como regla general se requiere que estén en ayunas
desde la noche anterior, ingiriendo el medicamento en la manana seguido
de una dieta estandarizada.

En la literatura hay numerosos trabajos que sefalan, por ¢jemplo, que
los alimentos y también los voliimenes de liquidos pueden provocar cambios
dramiticos en la absorcién de algunos fairmacos. Uno de los casos mas
estudiados en los iltimos afios es el de la teofilina, fairmaco para el que se ha
podido establecer que tanto los alimentos como el volumen de liquido
ingerido afectan sustancialmente los niveles plasmiticos del firmaco en la
sangre (11, 12, 13), especialmente cuando se trata de preparados de
liberacién controlada o con recubrimiento entérico (13, 14, 15).
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Figura 4. Perfiles de concentracién plasmitica versus tiempo de un antibiético administrado en dosis iguales
en tres formas farmacéuticas distintas, dosis = 2 comprimidos de 250 mg. Ayuno: toda la noche anterior.

(Adaptada de ref. 10).
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Figura 5. Perfiles de concentracién plasmdtica versus tiempo de un antibidtico administrado en dosis iguales
pere en tres formas farmacéuticas diferentes, Dosis: 2 comprimidos de 250 mg. Ayuno: 2 horas antes de la
administracién de los preparados,

(Adaptada de ref. 10)

Estrechamente vinculado con este factor hay que considerar la modali-
dad de la administracién de los preparados farmacéuticos (10). La figura 4
muestra el resultado de un estudio realizado segiin un disefio cruzado triple,
en que se administré un antibiético ldbil en medio de dcido en forma de:

* comprimidos no recubiertos

+ 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
administracion del medicamento.

El resultado del estudio sugiere que el comprimido no recubierto es
superior a los otros preparados en términos de los niveles plasmdticos
alcanzados en el tiempo. Los resultados también sugieren que ni el
recubrimiento pelicular ni el recubrimiento entérico serian adecuados para
un 6ptimo 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 s6lo 2 horas de ayuno pre-administracién y 2
horas de ayuno post-administracién. En este caso, los niveles sanguineos 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 4cido que el recubrimiento entérico. Esto podria ser
aceptable si se requiriera una sola dosis del antibiético. Sin embargo, la
figura 6 muestra el resultado de un estudio de dosis miiltiple, en el cual tanto
los comprimidos con recubrimiento entérico como con recubrimiento
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pelicular se administraron cuatro veces al dia inmediatamente después de las
comidas. Los resultados muestran que el recubrimiento pelicular no es capaz
de impartir elmismo grado de proteccién al medio dcido que elrecubrimiento
entérico, cuando los comprimidos se administran inmediatamente después
de los alimentos, situacion mas proxima a la realidad de ingesta de estos
productos’por parte de los pacientes.

2 4
-
r:'.' o COMPRIMIDOS CON RECUBRIMICNTO PELICULAR
a: m COMPRIMIDOS CON RECUDRI-
'2' MIENTO ENTERICO.
.e-?
= i
[ I =
- e
LS -} .
< U 4
® B
B ]
&
S 8 16 24 48 56 64 72
T (hr)

Figura 6. Curvas de concentracién plasmaticaversus tiempo de un antibiético dcido lbil administrado en dos
formas farmacéuticas diferentes.
(Adaptada de ref. 10)

Otro factor muy importante que a menudo se descuida es la posicién del
cuerpo durante las experiencias; generalmente los voluntarios permanecen
sentados y en ocasiones tendidos. Se sabe que el hecho de permanecer en
cama produce un aumento en el volumen y el flujo sanguineo hacia los
rifiones y el higado. Se produce una disminucién simultinea en el plasma
sanguineo y el espacio extracelular por lo que el hematocrito aumenta. Ya
que estos parametros pueden influenciar la absorcién y distribucién de los
medicamentos, la posicion 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 fisioldgicos como la motilidad
gastrointestinal, el vaciamiento gastrico, la secrecion de dcidos y otros (16,
17, 18).

En la figura 7 se muestran los perfiles de concentracién plasmdtica de
Indometacina versus tiempo, obtenidos con voluntarios sometidos durante
dos horas a condiciones de stress mental y con voluntarios en condiciones
normales (19).

Es evidente que la absorcién de indometacina se retarda bajo las
condiciones destress y que el déficit en laabsorcién se compensa rdpidamen-
te cuando cesa la condicién de stress. Este hecho debe considerarse en la
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eleccién de los sujetos que participardn en los estudios de BD, evaluando
previamente, ademads de los factores usuales como sexo, edad, peso, hdbitos
(fumadores, bebedores), su grado de stress y su grado de experiencia como
voluntarios en estudios de esta naturaleza,

Cilnorm})

400
SIress

100 R

. / /\/ \ =

Figura 7. Influencia del stress sobre la absorcién gastroiniesiinal de indometacina.
{Adaptada de ref, 19).

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 niimero maximo de muestras para definir lo mds
completamente posible el perfil de concentracién plasmdtica 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 tomar en consideracién los
resultados de la caracterizacion “in vitro” de cada uno de los preparados.

Ouro aspecto de importancia cs la eleccion del recipiente en el que se
almacenardn las muestras biologicas. Se ha descrito ampliamente en la
literatura la adsorcién de algunos firmacos y sus metabolitos en la superficie
delvidrio, del plastico y de otros materiales cmpleados en los envases, dando
resultados experimentales erréneos. Desafortunadamente, en casi ningin
trabajo se comprueba si la sustancia a ser analizada estd sujeta a este
fenémeno y cudl es el tipo de recipiente que debe emplearse para colectar
y almacenar las muestras biolégicas. 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
distribucién de los farmacos dentro de la sangre, provocando un incremento
en el contenido de propranolol de los eritrocitos. Por lo tanto, los niveles
séricos de propranolol obtenidos fueron erréneamente bajos (20).

Muy frecuentemente se habla de la posibilidad que los firmacos y los
metabolitos sufran degradacién quimica durante el almacenamiento. Pero
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casi nunca se encuentra informacion en los trabajos respecto al iempo que
se mantienen almacenadas las muestras y bajo qué condiciones. Estos datos
son de crucial importancia en la planificacion de un experimento, por
ejemplo en la decision de cudando deben ser analizadas las muestras, o dicho
en otras palabras, cudl es el tiempo maximo que pueden almacenarse las
muestras sin que sufran alteracién, Un trabajo interesante en este sentido es
el de Berti y Maccari (21) quienes investigaron la degradacién de varios
antibioticos en plasma de ratas que fue almacenado a -20°C por 8 semanas.
Los autores demostraron que la oxitetraciclina era estable por 8 semanas,
mientras que la cefalexina, la estreptomicina y la eritromicina no pueden ser
almacenadas durante mas de 2 semanas. La demeclocilina sélo fue estable
por 4 dias, la ampicilina y oxaciclina por 2 dias. La penicilina G, la
cefaloridina, la rolitetraciclina y Ia tetraciclina 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 farmacos, provocando incluso alteraciones en las formas isoméricas
de algunos medicamentos, que eventualmente se pueden traducir en
modificaciones en la BD.

* Metodologia Analitica

Dependiendo del firmaco en estudio se puede emplear mds de un
método analitico. Por ejemplo, algunos esteroides pueden ser determinados
por radioinmuncensayo, por unién competitiva a proteinas, por
cromatografia gaseosa o indirectamente por el ensayo 17-
hidroxicorticosteroide. La figura 8 muestra los perfiles de concentracién
plasmadtica versus tiempo obtenidos a partir de comprimidos de un esteroide
usando un método de unién competitivaa proteinas y uno de inmunoensayo
(6). Obviamente, podria sacarse una conclusién tremendamente errénea si
un producto se cuantificara por un método y el otro producto por el segundo
método. Aiin mas, en el caso de que se emplee la misma metodologia
analitica, en estudios diferentes, existen numerosas modificaciones que se
rcalizan a la técnica para adaptarla a la realidad de cada laboratorio de
investigacion, lo que hace igualmente azarosa la comparacién.,

Tomando en consideracion la informacidn de literatura respecto a la
metodologia analitica y basindose en las indicaciones entregadas por T.D.
Arias (22), se puede senalar que en un estudio de BD:

— Se debe demostrar en el propio laboratorio que el método analitico
empleado tiene la sensibilidad, reproducibilidad, linealidad y especificidad
requerida. El laboratorio debe demostrar estas caracteristicas, aunque se
trate de un método documentado en la literatura cientifica.

— Se debe confirmar la validez del método.

— Se debe incluir toda la informacién respecto al fluido muestreado,
sangre y suero y plasma, etc., y cuando sea necesario incluir informacién de
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importancia para medicamentos que se unen a proteinas plasmaticas o a los
eritrocitos.

— Sedeben realizar estudios para demostrar que no existeninterferencias
en la cuantificacion del medicamento debido a sustancias presentes en la
comida o bebida. Ej. cldsico: dimetil xantinas en la determinacién de
Teofilina.”

— Se deben establecer condiciones apropiadas para el almacenamiento
de las muéstras, determinando claramente por cudnto tiempo son estables,
en qué condiciones ambientales (T°) ¢ identificando claramente €l tipo y
material de envase empleados.

100
B0 @ RADIOLNMUNG ENSAYO

B ENSAYU DE UNION CUMPETITIVA
60 A PUOTEINAS .

40

20

CONCENTRACION PLASMATICA

Tihr)

Figura 8. Curvas de concentracién plasmitica promedio para un esteroide administrado en dosis (inica a 24
adultos normales
(Adaptada de ref. 10)

Test Estadistico

La estadistica es una herramienta fundamental para establecer un
diseno experimental adecuado y realizar una evaluacién 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 trabajos que emplean la
prueba de “T" pareada para evaluar datos obtenidos a partir de un diseno
cruzado.

REFLEXIONES (GENERALES

Para los expertos, muchas de las observaciones hechas en esta interven-
cién parecerdn como evidentes. Sin embargo, se gasta una gran cantidad de
tiempo y dinero en los estudios de biodisponibilidad, debido a que se presta
una atencion adn insuficiente a estos puntos. La situacién puede mejorarse
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enormemente si se sigue un procedimiento estandar (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 resuclto
rapida y cficazmente.

16.
17.
18,

19.

20.

22,

23,
24,
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